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1.1 Epidemiologie des Nierenzellkarzinoms 
 
Das Nierenzellkarzinom ist das dritthäufigste urologische Malignom nach dem Prostata- 
und Harnblasenkarzinom. An ihm erkranken pro Jahr in Deutschland 11.000 Menschen. 
Dies entspricht einem Anteil von 1-2 % aller soliden Tumoren.   
Seit Jahren kann man in der Bundesrepublik eine steigende Inzidenz von Nierenzellkarzi-
nomen beobachten. Diese beträgt momentan für Männer 17, für Frauen 7 je 100.000 Ein-
wohner jährlich. 
Der Häufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 55. und 71. Lebensjahr [43]. 
 
 
1.2 Subtypen des Nierenzellkarzinoms und deren 
Häufigkeit 
 
Das Nierenzellkarzinom stellt keine einheitliche Tumorentität dar. Stattdessen differen-
ziert man verschiedene Subtypen, die ihren Ursprung in den Epithelien der unterschied-
lichen Tubulusabschnitte haben und sich u.a. morphologisch und zytogenetisch 
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Tabelle 1: UICC Klassifikation der Nierenzellkarzinome mit Angabe der relativen 
Häufigkeit der einzelnen Subtypen [68]. 
Subtyp des Nierenzellkarzinoms Relative Häufigkeit 
Hellzelliges Nierenzellkarzinom ca. 70 % 
Papilläres Nierenzellkarzinom ca. 10-15 % 
Chromophobes Nierenzellkarzinom ca. 5 % 
Sammelrohr-Karzinom ca. 1 % 
seltene andere Nierenzellkarzinome ca. 1 % 
Unklassifizierte Karzinome ca. 10 % 
 
Unter den unklassifizierten Karzinomen befinden sich beispielsweise spindelzellige 
Tumoren, welche keine eigene Entität darstellen, sondern durch Dedifferenzierung aus 
den oben genannten Subtypen hervorgehen. Dabei sind hellzellige und chromophobe 
Nierenzellkarzinome häufiger als papilläre mit einer sarkomatoiden Komponente 
assoziiert [3, 12]. Die Inzidenz dieser Dedifferenzierung beträgt laut de Peralta-Venturina 




1.3 Differenzierung der Subtypen des Nierenzell-
karzinoms 
 
Eine Differenzierung der einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen ist erforderlich. So 
wurde bereits oben erläutert, dass die Nierenzellkarzinomsubtypen von unterschiedlichen 
Zellen des Tubulussystems der Niere ihren Ausgang nehmen. Im Verlauf entstehen auch 
jeweils unterschiedliche genetische Veränderungen, welche weiter unten genauer erläutert 
werden. Vor diesem Hintergrund ist es nicht korrekt, alle Nierenzellkarzinome als eine 
einzige Entität zusammenzufassen. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass sich 
Nierenzellkarzinompatienten abhängig vom Subtyp ihres Tumors bezüglich ihrer 
Prognose unterschieden. Mehrere Autoren kamen übereinstimmend zu dem Ergebnis, dass 
chromophobe und papilläre Nierenzellkarzinome verglichen mit dem hellzelligen eine 
  3 
signifikant bessere Prognose aufweisen [5, 11, 31]. In Tabelle 2 werden die 5 Jahres-
Überlebensraten in Abhängigkeit vom Nierenzellkarzinomsubtyp dargestellt. 
 
Tabelle 2: 5 Jahres-Überlebensraten in Abhängigkeit vom Subtyp des 
Nierenzellkarzinoms [11] 
Nierenzellkarzinomsubtyp 5 Jahres-Überlebensrate 
Hellzelliges Nierenzellkarzinom 69 % 
Papilläres Nierenzellkarzinom 87 % 
Chromophobes Nierenzellkarzinom 87 % 
 
Einzig in einer Studie von Onishi et al. stellte sich heraus, dass das papilläre Nieren-
zellkarzinom eine signifikant schlechtere Überlebensrate als das chromophobe zeigt [45]. 
Bei den meisten anderen Autoren war das nicht der Fall. 
Mitursache für den schlechteren Krankheitsverlauf von Patienten mit hellzelligem 
Nierenzellkarzinom dürfte das höhere metastatische Potential dieses Subtyps sein [54]. 
Ljungberg et al. fanden heraus, dass zum Zeitpunkt der Diagnose bereits 37 % der 
hellzelligen Nierenzellkarzinome Fernmetastasen gestreut hatten. Bei papillären bzw. 
chromophoben Nierenzellkarzinomen waren es nur 16 bzw. 8 % [31].   
Ein weiterer wichtiger Grund, warum eine exakte Differenzierung erfolgen sollte, ist die 
Möglichkeit diese Tumoren in Zukunft eventuell subtypspezifisch oder sogar individuell 
je nach Patient zu therapieren. Die einzige kurative Behandlung stellt momentan die 
Nephrektomie, bzw. die Nierenteilresektion dar. Für weit fortgeschrittene, metastasierte 
Tumoren konnte jedoch bis jetzt kein Durchbruch bezüglich einer Heilung erreicht 
werden. Einen neuen Ansatz stellt nun die zielgerichtete Therapie mit Medikamenten dar, 
die gegen bestimmte bei Tumoren fehlregulierte Signalwege gerichtet sind. Da bei jedem 
Nierenzellkarzinomsubtyp unterschiedliche Signalwege betroffen sind, sind auch jeweils 
andere Wirkstoffe erforderlich. Somit ist die genaue Kenntnis des Subtyps in Zukunft 
wichtig für die korrekte Therapiewahl. Derzeit ist eine gezielte Therapie nur für den 
HIFα-Signalweg bei hellzelligen Nierenzellkarzinomen erhältlich. Seit 2006 besteht für 
metastasierte und fortgeschrittene Nierenzellkarzinome die EU-weite Zulassung für die 
Substanzen Sunitinib und Sorafenib, die gegen den vascular endothelial growth factor-
Rezptor (VEGF-R) und den platelet derived growth factor-Rezeptor (PDGF-R) gerichtet 
sind [52]. 
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Ein Beispiel für eine zielgerichtete Therapie könnte einmal auch die Verwendung des 
Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib sein, der gegen den KIT-Signalweg gerichtet ist. Dieser 
ist vor allem in chromophoben, sowie in sarkomatoid entdifferenzierten 
Nierenzellkarzinomen betroffen [10, 48].  
 
Im Folgenden soll ein Ausblick gegeben werden auf die Unterscheidungsmöglichkeiten 
der drei häufigsten Nierenzellkarzinomsubtypen vor allem im Hinblick auf Morphologie 
und Zytogenetik. 
  
1.3.1 Makroskopischer Befund 
 
Durch makroskopische Begutachtung der Schnittfläche eines operativ entfernten 
Nierentumors kann noch keine sichere Diagnose eines bestimmten Karzinomsubtyps 
gestellt werden. Dennoch können erste Hinweise gefunden werden. 
 
Das hellzellige Nierenzellkarzinom stellt sich meist als solider, gelbfarbiger Tumor dar, 
der oft gelappt ist und sich über die Schnittfläche vorwölbt. Normalerweise ist er von 
einer Pseudokapsel umgeben, manchmal wird aber auch die Niere diffus infiltriert. Häufig 
finden sich blasse Nekroseareale und dunkle Hämorrhagien, sowie zystische Bereiche 
[53]. Gelegentlich kommen fokale Verkalkungen bis hin zu Verknöcherungen vor [67]. 
 
Das papilläre Nierenzellkarzinom ist gut vom restlichen Nierenparenchym abgegrenzt 
[53]. Meist besitzt es eine kugelige Form und wird von einer fibrösen Pseudokapsel 
begrenzt. Die Schnittfläche ist leicht zerbröckelnd oder eher kompakt je nach 
histologischem Aufbau [67]. Die Ausdehnung der Tumoren ist hoch variabel, viele sind 
sehr groß. Oft kommen zystische Veränderungen, sowie extensive Hämorrhagien und 
Nekrosen vor. Häufiger als bei den anderen Nierenzellkarzinomsubtypen finden sich 
Kalzifikationen und Psammomkörperchen [53].      
 
Chromophobe Nierenzellkarzinome bestehen abhängig von der Tumorgröße aus einem 
oder mehreren soliden Tumorknötchen mit leicht gelappter Oberfläche. Unfixiert 
erscheint die Schnittfläche homogen orange. Nach Formalinfixierung ändert sie sich in 
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beige oder sandfarben [73]. Die Abgrenzung zum nicht-neoplastischen Gewebe ist in der 
Regel scharf. Es finden sich keine oder wenige Einblutungen und Nekrosen [41]. 
 
1.3.2 Mikroskopischer Befund 
 
Die mikroskopische Begutachtung HE-gefärbter Schnitte des Tumors durch den Patho-
logen ist Routine in der Diagnostik von Nierenzellkarzinomen. 
 
Hellzellige Nierenzellkarzinome sind aufgebaut aus Zellen mit klarem Zytoplasma, 
hervorgerufen durch eingelagertes Glykogen und/oder Lipide. Diese Tumoren können 
verschiedene Wachstumsmuster zeigen, die oft in Kombination vorliegen. Meist sind sie 
kompakt, aber auch tubuläre und zystische Strukturen kommen vor. Die Kerne der Zellen 
sind gewöhnlich rund und zentral gelegen. Sie können klein und hyperchromatisch ohne 
sichtbaren Nucleolus sein, oder aber groß und pleomorph mit prominenten Nucleoli. 
Manchmal bestehen hellzellige Nierenzellkarzinome fast vollständig aus eosinophilen 
granulären Zellen, die durch einen besonders hohen Gehalt an Mitochondrien gekenn-
zeichnet sind [53]. Die Eosinophilie kann dabei diffus zytoplasmatisch oder perinukleär 
angeordnet sein [67]. 
 
Die Mehrzahl der papillären Nierenzellkarzinome hat eine papilläre oder tubulopapilläre 
Architektur. Die übrigen können kompakt oder trabekulär erscheinen. Hervorgerufen wird 
dies durch dicht gedrängte bzw. lange, parallel angeordnete Papillen. Bei diesem Nieren-
zellkarzinomsubtyp existiert eine basophile Variante aus schmalen Zellen mit blassem 
oder klarem Zytoplasma. Die Basophilie beruht dabei auf einer hohen Kern/Plasma-
Relation. Die Kerne zeigen eher geringe bis mittlere Pleomorphie und unauffällige 
Nucleoli. Die Zentren der Papillen sind mit schaumigen Makrophagen ausgefüllt. Neben 
dieser basophilen gibt es noch eine zweite eosinophile Variante bestehend aus Zellen mit 
reichlich eosinophilem Zytoplasma [53]. Die Eosinophilie wird hervorgerufen durch einen 
besonderen Reichtum an Mitochondrien [67]. Die Kerne sind meist mittel- bis hochgradig 
pleomorph. Schaumige Makrophagen finden sich selten [53]. Seit 2004 wird nach WHO 
die basophile Variante als Typ I und die eosinophile Variante als Typ II des papillären 
Nierenzellkarzinoms bezeichnet.   
 
  6 
Das chromophobe Nierenzellkarzinom zeigt überwiegend ein solides, gelegentlich auch 
tubuläres oder cribriformes Wachstumsmuster [67]. Meist weist es in der HE-Färbung 
große polygonal begrenzte Zellen mit einem fein retikulierten transparenten Zytoplasma 
und einer prominenten Zellmembran auf, was einen pflanzenzellähnlichen Aspekt ergibt 
[73]. Oftmals enthalten die Tumorzellen zwei Zellkerne. Außerdem finden sich 
perinukleäre Aufhellungen. Mitosen sind generell selten [41]. 
Neben dieser typischen Variante des chromophoben Nierenzellkarzinoms gibt es noch 
eine sogenannte eosinophile Variante mit eosinophilem granulärem Zytoplasma [74]. Die 
Zellen dieser Variante tendieren zu einer geringeren Größe als die der typischen Variante 
[41]. 
Hilfreich für die Diagnose des chromophoben Nierenzellkarzinoms ist die Färbung mit 
kolloidalem Eisen nach Hale [20]. Diese führt zu einer diffusen, kräftig blauen Färbung 
des Zytoplasmas in einem retikulären Muster [15, 65, 76]. Auch die Membranen werden 
verstärkt betont [67]. 
Zwar können auch andere Tumoren in gewissem Grade eine positive Reaktion auf die 
Hale-Färbung zeigen, allerdings in einem anderen Reaktionsmuster [15]. 
 
1.3.3 Elektronenmikroskopischer Befund 
 
Durch die Elektronenmikroskopie lassen sich für jede der drei Subtypen charakteristische 
Veränderungen feststellen. Des Weiteren können Rückschlüsse auf den ursprünglichen 
Zelltyp, von dem die malignen Tumoren ausgingen, gezogen werden. 
 
Hellzellige Nierenzellkarzinome zeigen lange Mikrovilli auf der Oberfläche ihrer Zellen, 
ähnlich dem Bürstensaum des normalen proximalen Tubulusepithels. Außerdem finden 
sich reichlich Lipide und Glykogen [28]. Diese können in Form von Vakuolen, bzw. 
Granula das gesamte Zytoplasma ausfüllen. Im Gegensatz zum Grundtyp weist die 
eosinophile Variante des hellzelligen Nierenzellkarzinoms einen höheren Reichtum an 
Zellorganellen, insbesondere Mitochondrien auf [67].  
 
Das papilläre Nierenzellkarzinom dagegen weist verschieden große Mikrovilli auf. Das 
Zytoplasma ist arm an Lipiden, sowie frei von Glykogen. Wie auch beim hellzelligen 
Nierenzellkarzinom vermutet man beim papillären als Ursprungsort den proximalen 
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Tubulus [28]. Die Zellen der eosinophilen Variante sind auch beim papillären Nieren-
zellkarzinom dicht mit Mitochondrien angefüllt, während beim Grundtyp nur spärlich 
Zellorganellen vorhanden sind [67]. 
 
Chromophobe Nierenzellkarzinome zeigen elektronenmikroskopisch Verwandtschaft mit 
den Schaltzellen Typ b des Sammelrohrs mit zahlreichen 150-300 nm messenden 
Vesikeln, die z.T. mit Innenbläschen versehen sind [69]. Man vermutet, dass diese 
Vesikel durch Ausbuchtungen der äußeren Mitochondrienmembran entstehen und 
Ergebnis einer fehlerhaften Mitochondriogenese sind [77]. 
Des weiteren zeichnen sich chromophobe Nierenzellkarzinome durch einen hohen Gehalt 
an Mitochondrien aus, die besonders in der eosinophilen Variante reichlich vorhanden 
sind [28, 65, 77]. Außerdem zeigen sich an der Oberfläche der Tumorzellen wenige kurze 




Jeder Subtyp des Nierenzellkarzinoms weist für ihn typische chromosomale Veränderun-
gen auf. Dieser Sachverhalt trug maßgeblich zur Entwicklung der aktuellen oben 
genannten Klassifikation bei. 
 
Spezifisch für das hellzellige Nierenzellkarzinom ist ein Verlust von Chromosom 3p, der 
in 96% aller Tumoren dieser Entität nachgewiesen werden konnte [70]. Weitere DNA-
Verluste betreffen die Chromosomenregionen 4q, 6q, 8p, 9p, 13q, 14q und Xq. Zugewin-
ne können für 5q, 7 und 17 gefunden werden [6, 23, 38, 49]. 
 
Papilläre Nierenzellkarzinome dagegen sind gekennzeichnet durch Tri- oder Tetrasomien 
der Chromosomen 7 und 17, sowie durch Verluste des Y-Chromosoms bei männlichen 
Patienten. Seltener findet man DNA-Zugewinne in den Bereichen 12q, 16q, und 20q [8, 
14].  
 
Für das chromophobe Nierenzellkarzinom konnte in einer Vielzahl von Studien ein 
multipler Chromosomenverlust nachgewiesen werden. Dabei kommt es zu einer 
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Kombination von Monosomien der Chromosomen 1, 2, 6, 10, 13, 17 und 21 [9, 24, 51, 
58, 66]. 
Nagy et al. haben in ihrer Studie von 2004 genaue Angaben über die Häufigkeit des 
Verlusts der besagten Chromosomen gemacht [42]. Die erhaltenen Ergebnisse zeigt 
Tabelle 3.  
 
Tabelle 3: Prozentualer Anteil der chromophoben Nierenzellkarzinome, die das 
entsprechende Chromosom verloren haben [42] 
Chromosom 1 2 6 10 13 17 21 
Verlust in % 90 90 96 86 85 90 72 
 
Jedes chromophobe Nierenzellkarzinom zeigt den Verlust von mindestens drei der 
genannten Chromosomen [42]. 
Als weiteres Charakteristikum konnte man eine Neuanordnung von mitochondrialer DNA 
finden, eine Eigenschaft, die das chromophobe Nierenzellkarzinom mit dem benignen 
renalen Onkozytom teilt [26, 27]. 
 
 
1.4 TNM-Klassifikation und Differenzierungsgrade 
 
Alle  Nierenzellkarzinome werden unabhängig vom Subtyp, wie alle anderen Karzinome 
auch, anhand ihrer Ausdehnung nach TNM klassifiziert. Tabelle 4 zeigt die aktuelle 
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation der UICC von 2002 [43] 
T: Primärtumor  
T0: Kein Anhalt für Primärtumor 
T1a: Tumor 4 cm oder weniger in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere 
T1b: Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in größter Ausdehnung 
T2: Tumor mehr als 7 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere 
T3a: Tumor infiltriert direkt Nebenniere oder perirenales Gewebe, aber nicht über die 
Gerotafaszie hinaus 
T3b: Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Nierenvene(n) oder Vena cava 
unterhalb des Zwerchfells 
T3c: Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells 
T4:  Tumor infiltriert über die Gerotafaszie hinaus 
TX: Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
 
N: Regionäre Lymphknoten  
N0: Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1: Metastase(n) in einem regionären Lymphknoten 
N2: Metastase(n) in mehr als einem regionären Lymphknoten 
NX: Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
 
M: Fernmetastasierung  
M0: Keine Fernmetastasen 
M1: Fernmetastasen 
MX: Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 
 
Außerdem werden alle Nierenzellkarzinome histologisch in verschiedene 
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Tabelle 5: Differenzierungsgrade des Nierenzellkarzinoms nach Fuhrman [43] 
G: Histologisches Grading  
G1: Gut differenziert 
G2: Mäßig differenziert 
G3:  Schlecht differenziert 
 
Die Klassifizierung der Nierenzellkarzinome nach TNM und Einteilung in 
Differenzierungsgrade hat ihren Sinn in der Festlegung des weiteren therapeutischen 
Procedere, wobei soweit möglich immer die operative Entfernung des Primärtumors und 
evtl. vorhandener Metastasen im Vordergrund steht. Die systemische Therapie 
fortgeschrittener Nierenzellkarzinome ist bislang immer noch schwierig und bedarf 
deshalb intensiver Forschung [43]. Wie bereits oben erwähnt verspricht man sich viel von 
der zielgerichteten Therapie gegen die bei Tumoren gestörten Signalwege. 
Außerdem lässt die Einteilung nach TNM und Differenzierungsgrade Rückschlüsse auf 
die Prognose der betroffenen Patienten zu.  
Patienten mit organbezogenen Nierenzellkarzinomen (T1, T2) weisen eine 5 Jahres-
Überlebensrate von 60-90 % auf [17, 18, 35, 50, 59, 61, 80]. Diese hängt wesentlich von 
der Tumorgröße ab. So konnten Green et al. 1989 zeigen, dass Patienten mit Tumoren von 
unter 8 cm Durchmesser eine 5 Jahres-Überlebensrate von 95 % hatten, während sie bei 
Tumoren über 8 cm nur noch 65% betrug [19].  
Das lymphogen metastasierte Nierenzellkarzinom geht mit einer sehr schlechten Prognose 
einher. Verschiedene Studien ergaben 5 Jahres-Überlebensraten zwischen 11 und 17 % 
[18, 56, 60, 61].    
Fatal ist die Prognose bei Patienten mit Fernmetastasen. Diese weisen 5 Jahres-Überle-
bensraten von ca. 5-10 % auf mit einer medianen Überlebenszeit von 8 Monaten [75, 79]. 
Eine Ausnahme bilden Patienten mit resezierbaren solitären Lungenmetastasen [62]. 
Die prognostische Bedeutung der Invasion von Nierenvenen und Vena cava inferior wird 
kontrovers diskutiert. Einige Autoren vertreten die Ansicht, dass bereits mikroskopische 
Gefäßinvasion zu einer erhöhten Progressionsrate führt [55, 80]. In den meisten Studien 
zeigte sich jedoch, dass eine renale Gefäßinvasion nicht als Indikator für eine schlechte 
Prognose angeführt werden kann [7, 18, 59, 61]. Dies gilt auch für Thromben der Vena 
cava, solange diese komplett operativ entfernt wurden [21, 29, 44]. 
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Hinter dem Staging steht das Grading an zweiter Stelle hinsichtlich der prognostischen 
Relevanz [82]. Es konnte eine Korrelation zwischen Grading und Tumorgröße, sowie 
Auftreten von Fernmetastasen und lokalen Rezidiven ermittelt werden [57, 72]. 
 
 
1.5 Fragestellung der Arbeit 
 
Die Bedeutung der Differenzierung der einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen wurde 
weiter oben erläutert. 
Die makroskopische Begutachtung des operativ entfernten Tumors kann zwar erste 
Hinweise geben, eine sichere Diagnose lässt sich aber hierdurch allein nicht stellen, da die 
Subtypen überlappende Charakteristika aufweisen. 
Durch histopathologische Befundung lassen sich die meisten Nierenzellkarzinome sicher 
typisieren, doch existieren von allen Haupttypen eosinophile Varianten, die einander 
histologisch sehr ähnlich sind. Hier benötigt man einen sehr erfahrenen Pathologen, um 
die richtige Diagnose zu stellen. Da aber einige Subtypen, insbesondere das chromophobe 
Nierenzellkarzinom relativ selten sind, ist die erforderliche Erfahrung auch über einen 
längeren Zeitraum schwer zu erwerben. 
Das Elektronenmikroskop könnte zur Differentialdiagnose verwendet werden, doch hat 
dieses Verfahren den Nachteil, dass es zu arbeitsintensiv, zu langwierig und nicht jedem 
Pathologen zugänglich ist. Aus diesem Grund wird es praktisch nicht eingesetzt. 
Als vielversprechende Alternativen verbleiben zytogenetische Untersuchungen und der 
Einsatz von immunhistochemischen Markern, wobei sich diese Arbeit dem zweitge-
nannten Ansatz zuwendet. 
 
Bisher wurden in einer Fülle an Studien zahlreiche Immunhistochemie-Marker an Nieren-
zellkarzinomen angewandt. Da sich die Verwendung nur eines einzigen Markers zur 
Unterscheidung der Subtypen als ungeeignet erwies, ging man zur Analyse von 
Proteinexpressionsmustern über. Eine geeignete Markerkombination konnte jedoch noch 
nicht identifiziert werden. Erschwert wird die Suche durch geringe Fallzahlen bei den 
seltenen Entitäten.  
Ziel dieser Arbeit soll es nun sein eine Kombination von immunhistochemischen Markern 
zu finden, die eine korrekte Einordnung der drei häufigsten Tumorvarianten, nämlich 
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hellzelliges, papilläres und chromophobes Nierenzellkarzinom, inklusive ihrer 
eosinophilen Varianten erlaubt. Dadurch soll die Differenzialdiagnose der 
Nierenzellkarzinomentitäten deutlich erleichtert werden. Hierfür wurden aus bisherigen 
Studien sieben Kandidaten mit hohem Differenzierungspotential ausgewählt. Es handelt 
sich hierbei um KIT, Vimentin, CK 19, Carboanhydrase II (CA II), Glutathionyl-S-
Transferase alpha (GST-α), α -Methyl-Acyl-CoA-Racemase (AMACR), Parvalbumin und 
CD 10. Diese sollen an je mindestens 60 Tumoren der drei genannten Entitäten untersucht 
werden, die dabei als matched pairs angeordnet sind. Das heißt: Für jedes hellzellige 
Nierenzellkarzinom wird dem Kollektiv je ein papilläres und ein chromophobes 
hinzugefügt, das hinsichtlich Tumorstadium und Differenzierungsgrad identisch ist. 
Dadurch soll der zu erwartende Einfluss dieser Parameter auf die Färbemuster der 
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2. Material und Methoden 
 
 
2.1 Erstellung einer Nierenzellkarzinomdatenbank 
 
Die OP-Bücher der Klinik und Poliklinik für Urologie der Universität Regensburg am 
Caritas-Krankenhaus St. Josef aus den Jahren 1992 - 2003 wurden nach Patienten 
durchsucht, die im betroffenen Zeitraum wegen eines Nierenzellkarzinoms mittels 
Nephrektomie, bzw. Nierenteilresektion behandelt wurden. 
Auf diese Weise konnten 759 Patienten ausfindig gemacht werden, wobei in 10 Fällen 
beide Nieren betroffen waren. Das Geschlechtsverhältnis männlich : weiblich betrug  
1,4 : 1. Das Alter zum Operationszeitpunkt reichte von 26 - 89 Jahren mit einem 
Durchschnitt von 63.  
 
Aus den Akten dieser Patienten wurden relevante Daten in eine Excel-Tabelle übertragen. 
Insbesondere wurden erfasst: 
- persönliche Daten: Alter, Geschlecht 
- Vorerkrankungen: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, 
Adipositas, Zweittumore 
- Risikofaktoren: Nikotin, Alkohol, nichtsteroidale Antiphlogistika 
- Diagnoseanlass: Zufallsbefund, Symptome 
- Durchgeführte Diagnostik: Sonografie, Infusionsurogramm (IUG), CT, MRT 
- pathologische Aspekte: Tumorlokalisation, TNM-Stadium, nukleäre 
Differenzierungsgrade, Tumorgröße, histologischer Subtyp 
- OP-Daten: Nephrektomie, Nierenteilresektion, Zugangsweg, OP-Dauer 
- Dauer des stationären Aufenthalts 
Zum TNM-Stadium muss angemerkt werden, dass alle Fälle anhand der aktuellen TNM-
Klassifikation der UICC von 2002 neu eingeteilt wurden. 
 
Die entstandene umfangreiche Nierenzellkarzinomdatenbank soll nicht nur Ausgangs-
punkt dieser Arbeit sein, sondern auch in Zukunft für weitere Studien auf diesem Gebiet 
genutzt werden. 
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2.2 Zusammenstellung passender Patienten-Triplets 
 
Aus der erstellten Datenbank wurden sämtliche Patienten, die aufgrund eines chromo-
phoben Nierenzellkarzinoms behandelt wurden, ausgewählt. Dies waren 37 Fälle.  Um die 
Anzahl an Tumoren dieser seltenen Entität zu erhöhen, wurden weitere Patienten einge-
schlossen, deren  Karzinome an mit der Universität Regensburg kooperierenden patholo-
gischen Instituten archiviert waren. In Tabelle 6 wird die Herkunft und die Anzahl dieser 
Fälle aufgeführt.  
 
Tabelle 6: Kooperierende pathologische Institute und Anzahl der jeweils zur Verfügung 
gestellten chromophoben Nierenzellkarzinome 
Kooperationspartner Anzahl der chromophoben 
Nierenzellkarzinome 
Institut für Pathologie und Zytologie am Klinikum 
Deggendorf 
6 
Institut für Pathologie der Friedrich Schiller 
Universität Jena 
14 
Institut für klinische Pathologie, Universitätsspital 
Zürich, Schweiz 
1 
Department of  Pathology, University of Vermont 
College of Medicine, Burlington, USA 
8 
 
Insgesamt konnten so 66 chromophobe Nierenzellkarzinome zusammengetragen werden.  
Diesen wurden nun aus der Datenbank jeweils ein hellzelliges und ein papilläres 
Karzinom zugeordnet. Besonderer Wert wurde auf identische T-Stadien und 
Differenzierungsgrade  gelegt. Die Größe der Tumoren, sowie Alter und Geschlecht der 
Patienten wurden soweit möglich ebenfalls berücksichtigt.  
Als nächstes wurden repräsentative Schnitte und Paraffinblöcke der Nierenzellkarzinome 
aus dem Archiv des Instituts für Pathologie der Universität Regensburg aquiriert. Die 
Auswahl geschah anhand der Histologiescheine. Von den oben genannten Kooperations-
partnern dieser Arbeit wurden bereits geeignete Blöcke und die dazugehörigen HE-
Schnitte gesendet.  
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Alle Schnitte wurden von einem erfahrenen Uropathologen der Universität Regensburg, 
Herrn Prof. Dr. med. Arndt Hartmann, nach der WHO-Einteilung von 2004 nachbefundet, 
v.a. hinsichtlich des Tumorsubtyps. Dabei wurden auch geeignete Tumorareale auf dem 
Objektträger markiert. 
Von den mutmaßlich chromophoben Nierenzellkarzinomen wurden zusätzlich Leer-
schnitte angefertigt, die am Institut für klinische Pathologie, Universitätsspital Zürich, 
einer Hale-Färbung unterzogen wurden, um diesen Subtyp sicher zu identifizieren. 
Unklare Fälle der drei Nierenzellkarzinomentitäten wurden von  Prof. Dr. med. Hartmann 
und Prof. Dr. med. Holger Moch, Universität Zürich, gemeinschaftlich besprochen. Dabei 
wurden dann die endgültigen Subtypen festgelegt.  
 
 
2.3 Klinische Daten der 
Patienten      
 
Wie bereits erwähnt wurden 66 Patienten-
Triplets aus je einem hellzelligen, papillären 
und chromophoben Nierenzellkarzinom 
zusammengestellt. Das ergibt insgesamt 198 
Patienten.  
Das Geschlechtsverhältnis männlich : weiblich 
beträgt etwa 1,5 : 1 (siehe Abb. 1).  
Die Geschlechtsverteilung in Abhängigkeit vom 
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Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt beträgt 63 Jahre mit einer 
Spanne von 19 - 87 Jahre. Die Verteilung auf verschiedene Altersgruppen bezogen auf 
den Nierenzellkarzinomsubtyp zeigt Abbildung 3. Bei allen drei Tumorentitäten war dabei  
das Durchschnittsalter identisch. 
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Die Karzinome je eines der 66 Triplets sind hinsichtlich des pT-Stadiums und des 
histologischen Differenzierungsgrades identisch. Abbildung 4 zeigt die Verteilung bzgl. 
des pT-Stadiums, Abbildung 5 bzgl. des Differenzierungsgrades. 
 
Lymphknotenmetastasen fanden sich bei sechs Patienten, je zwei von jeder Tumorentität. 
Bei acht Patienten waren prä-operativ Fernmetastasen diagnostiziert worden. Vier davon 
litten an einem papillären Nierenzellkarzinom, drei an einem hellzelligen und einer an 
einem chromophoben. 
 
Die durchschnittliche Größe der 198 Nierenzellkarzinome beträgt 57 mm mit einer Spann-
weite von 10 - 220 mm. Die hellzelligen Nierenzellkarzinome erreichen dabei einen 
mittleren Durchmesser von 55 mm (10 - 120 mm), die papillären 58 mm (14 - 220 mm) 
und die chromophoben 59 mm (15 - 200 mm).  
In Abbildung 6 wird die Verteilung der Nierenzellkarzinome in verschiedenen Größen-
gruppen abhängig vom Subtyp dargestellt. 
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2.4 Erfassung der Nachsorge-Daten der Regensburger 
Fälle 
 
Von allen in die Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden die Nachsorge-Daten in Erfah-
rung gebracht. Hierbei war von besonderem Interesse, ob und ggf. in welchem Zeitraum 
nach der Operation ein Lokalrezidiv, bzw. Metastasen des Nierenzellkarzinoms auftraten. 
Bei Patienten, die bereits verstorben waren, wurde zusätzlich erfasst, ob der Tod tumor-
bedingt war. 
Aus Gründen des US-Datenschutzes konnte von den acht Fällen aus Vermont kein Follow 
up erhoben werden. Aus Jena und Zürich wurden die benötigten Informationen geliefert. 
Bezüglich der Regensburger und Deggendorfer Fälle wurden zum einen Anfragen an das 
Tumorzentrum Regensburg gerichtet, zum anderen Kontakt mit den nachsorgenden 
Urologen und Hausärzten aufgenommen. In Ausnahmefällen wurden auch die Patienten 
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2.5 Erstellung eines Tissue Micro Array (TMA) 
 
Moch et al. haben den Bau von TMAs am Nierenzellkarzinom entwickelt [39]. In der 
vorliegenden Arbeit wurde diese Methode übernommen. Die angezeichneten HE-Schnitte 
wurden als Schablonen genutzt, um auf den dazugehörigen Paraffinblöcken Areale mit 
Tumorgewebe zu identifizieren. Aus diesen Arealen wurden mit Hilfe einer Hohlnadel bis 
zu vier Zylinder mit einem Durchmesser von 0,6 mm ausgestanzt. Die Gewebezylinder 
wurden anschließend in leere Paraffinblöcke, sogenannte Empfängerblöcke übertragen. Je 
Tumorsubtyp fanden drei Blöcke Verwendung, wobei in jeden Block maximal 30 Löcher 
gestanzt wurden. In diese wurden die Tumorgewebestanzen eingebracht und unter 
Erwärmen fixiert. Die in Paraffin eingebetteten TMAs wurden dann wie normale 




2.6 Immunhistochemische Färbung der TMAs 
 
Mittels Immunhistochemie wurde die Expression acht verschiedener Antigene durch die 
drei Nierenzellkarzinomsubtypen untersucht: Carboanhydrase II (CA II), KIT, 
Parvalbumin, Vimentin, α-Methyl-Acyl-CoA-Racemase (AMACR), Glutathionyl-S-




Zuerst wurde das Paraffin für 30 min. im Wasserbad bei 72 °C abgeschmolzen. Dann 
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Tabelle 7: Entparaffinieren  
Dauer Reagenzien 
2 x 5 min. Xylol (Sigma) 
2 x 3 min. Ethanol 100% (Baker) 
2 x 3 min. Ethanol 95% (Baker) 
2 x 3 min. Ethanol 80% (Baker) 
10 x eintauchen Aqua dest. 
  
2.6.2 Demaskierung der Antigene 
 
Hierbei wurden die Schnitte nach Aufbringen von Citratpuffer (pH 6,02) für 30 min. in 
der Mikrowelle bei 95 °C erwärmt und anschließend mit Aqua dest. gespült. 
 
2.6.3 Färben mit Blockade endogener Biotin-Aktivität 
 
Die folgenden Färbungen wurden manuell unter Raumtemperatur durchgeführt. Tabelle 8 
stellt das Färbeprotokoll dar.  
 
Tabelle 8: Färbeprotokoll manuelle Färbung 
Dauer Reagentien 
1 min. Dako REALTM Peroxidase-Blocking Solution (Dako) 
5 min. Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
30 min. Primärantikörper (Siehe Tabelle 9) 
30 min. Dako REAL TM EnVision TM , Rabbit/Mouse (Env)“ (Dako) 
5 min. Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
10 min. DAB+Substrat-Chromogen-Lösung (1:50), hergestellt aus 1 ml 
Dako REAL TM Substrate Buffer und 20 µl Dako REAL TM DAB+ 
Chromogen (Dako) 
1 min. Hämatoxilin (Ventana) 
 
Zum Abschluss wurden die Objektträger mit Leitungswasser gewaschen. 
Tabelle 9 zeigt die verwendeten Primärantikörper. 
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Tabelle 9: Primärantikörper manuelle Färbung 
Antikörper Spezies Verdünnung Klonalität Hersteller 
CA II Kaninchen 1:50 polyklonal Santa Cruz 
Biotechnology 
KIT Kaninchen 1:200 polyklonal Dako 
Cytomation 
CD 10 Maus 1:25 monoklonal Santa Cruz 
Biotechnology 
 
2.6.4 Färben ohne Blockade endogener Biotin-Aktivität  
 
Die folgenden Färbungen wurden mit dem Ventana NexES IHC-Färbeautomaten 
durchgeführt. Das Färbeprotokoll ist in Tabelle 10 wiedergegeben. 
 
Tabelle 10: Färbeprotokoll Färbeautomat 
Dauer Temperatur Reagentien 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
4 min. 37 °C I-View TM -Inhibitor (Ventana) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
[8 min. 37 °C Protease I (Ventana). Nur bei Vimentin] 
[1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana). Nur bei Vimentin] 
Variabel 37 °C Primärantikörper (Siehe Tabelle 11) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
8 min. 37 °C I-View TM -Biotin I (Ventana) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
8 min. 37 °C I-View TM -SA-HRP (Ventana) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
4 min. 37 °C I-ViewTM-Copper (Ventana) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
4 min. 37 °C Hämatoxilin (Ventana) 
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana) 
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Tabelle 11 listet die verwendeten Primärantikörper auf. 
 
Tabelle 11: Primärantikörper Färbeautomat 
Antikörper Spezies Verdünnung Klonalität Hersteller Inkubationszeit 
Vimentin Maus gebrauchsfertig monoklonal Ventana 24 min. 
Parvalbumin Kaninchen 1: 500 polyklonal Acris 
Antibodies 
30 min. 
AMACR Kaninchen gebrauchsfertig monoklonal Ventana 32 min. 





CK 19 Maus 1:100 monoklonal Progen 24 min. 
 
2.7 Auswertung der immunhistochemischen Färbungen 
 
Unter dem Lichtmikroskop wurde jede einzelne Tumorstanze der TMAs hinsichtlich der 
Färbung der Tumorzellen ausgewertet. Zum einen interessierte das Färbemuster, das heißt, 
ob die Färbung nukleär, cytoplasmatisch oder membranös lokalisiert war. Zum anderen 
stellte sich die Frage, wie hoch der Anteil der gefärbten Tumorzellen war. Auch die 
Intensität der Färbung war von Bedeutung. Für Intensität der Färbung und Anteil der 
gefärbten Zellen wurde jeweils ein Punktwert vergeben, aus denen ein Score berechnet 
wurde, anhand dessen die endgültige Einteilung der Antigenexpression vorgenommen 
werden konnte. Jedoch musste für jedes Antigen eine individuelle Einteilung, beruhend 
auf Daten aus der Literatur, berücksichtigt werden, wie nachfolgend dargestellt. 
 
2.7.1 Auswertungsmodalität CD 10 [47] 
 
Je nach Intensität der membranös lokalisierten Färbung wurden 0-3 Punkte vergeben. 
Diese wurden multipliziert mit dem Punktwert für den Anteil der gefärbten Zellen (0: 
<1%, 1: 1-49%, 2: 50-80%, 3: >80%). So ergab sich ein Score von 0-9, wobei die Färbung 
bei einem Score von 0 als negativ, bei 1-9 als positiv gewertet wurde. 
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2.7.2 Auswertungsmodalität KIT [22] 
 
Hier war die Färbung membranös und/oder cytoplasmatisch lokalisiert. Für die Intensität 
wurden 0-3 Punkte vergeben, welche mit dem Punktwert für den Anteil der gefärbten 
Zellen (0: 0%, 1: <10%, 2: 10-50%, 3: 51-80%, 4: >80%) addiert wurden. Der hieraus 
gebildete Score von 0-7 wurde bei einem Wert von 0-3 bzgl. der Färbung als negativ und 
bei einem Wert von 4-7 als positiv gesehen. 
 
2.7.3 Auswertungsmodalität Parvalbumin und Vimentin [83] 
 
Die Auswertung von Parvalbumin und Vimentin wurde identisch gehandhabt. Die 
Färbung war jeweils cytoplasmatisch lokalisiert. Auch hier wurden für die Intensität 0-3 
Punkte vergeben und multipliziert mit dem Punktwert für den Anteil der gefärbten Zellen 
(0: <30%, 1: ≥30). Der Score reichte damit von 0-3. Eine Färbung wurde bei einem Score 
von 0-2 als negativ eingestuft, bei 3 als positiv. 
 
2.7.4 Auswertungsmodalität AMACR [40, 78] 
 
Auch bei AMACR wurde die cytoplasmatische Färbung mit 0-3 Punkten bewertet und mit 
dem Punktwert für den Anteil der gefärbten Zellen (0: <5%, 1: 5-50%, 2: > 50%) 
multipliziert. Aus dem resultierenden Score von 0-6 wurde das Ergebnis der Färbung wie 
folgt bewertet. 0 galt als negativ, 1 als fokal positiv und 2-6 als diffus positiv.  
   
2.7.5 Auswertungsmodalität GST-α [13] 
 
Bei GST-α war die Färbung nukleär lokalisiert. Auch hier wurde die Intensität mit 0-3 
Punkten bewertet. Nach Multiplikation mit dem Punktwert für den Anteil der gefärbten 
Zellen (1: <30%, 2: ≥30) ergab sich ein Score von 0-6. Ein Wert von 0 galt hier als 
negatives Ergebnis, 1-3 als schwach positiv und 4-6 als stark positiv. 
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2.7.6 Auswertungsmodalität CK 19 [71] 
 
Analog zu den anderen Auswertungen wurden auch hier für die Intensität 0-3 Punkte 
vergeben und mit dem Punktwert für den Anteil der gefärbten Zellen (0: 0%, 1: <30%, 2: 
30-60%, 3: >60%) multipliziert. Der sich ergebende Score betrug 0-9. Bei einem Wert 
von 0 war die Färbung als negativ einzustufen, bei 1-3 als schwach positiv, bei 4-9 als 
stark positiv. 
 
2.7.7 Auswertungsmodalität CA II [71] 
 
Die Färbung war bei CA II im Cytoplasma lokalisiert. Wie schon bei den vorherigen 
Antigenen wurden für die Intensität 0-3 Punkte verteilt. Nach Multiplikation mit dem 
Punktwert für den Anteil der gefärbten Zellen (0: <25%, 1: 25-49%, 2: 50-74%, 3: ≥75%) 
resultierte ein Score von 0-9. Bei CA II wurden nun zwei Ergebniseinteilungen versucht. 
Bei der ersten wurde 0 als negativ, 1-3 als schwach positiv, 4-6 als mittel positiv und 7-9 
als stark positiv gewertet. In der zweiten war ein Score von 0 als negativ und 1-9 als 
positiv zu sehen. 
 
 
2.8 Statistische Auswertung 
 
Die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchung wurden in eine SPSS-Tabelle 
übertragen. Unterschiede der Nierenzellkarzinomsubtypen wurden anschließend mit dem 
Statistikprogramm SPSS 13.0 ausgewertet. Zur Ermittlung der statistischen Signifikanz 
kam der zweiseitige, exakte χ²-Test nach Pearson zur Anwendung. Unterschiede wurden 
als signifikant gewertet, wenn p<0,05 erreicht wurde.  
Außerdem wurden bei jedem einzelnen Marker Sensitivität und Spezifität für den Subtyp, 
der die häufigste Expression zeigte, berechnet.    
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2.9 Aufstellung einer immunhistochemischen 
Markerkombination und Zuordnung der 
Nierenzellkarzinome zu den einzelnen Subtypen 
 
Von den insgesamt acht immunhistochemischen Markern wurden sechs ausgewählt, die 
aufgrund ihrer Anfärbeergebnisse am erfolgversprechendsten zur Differenzierung 
zwischen den einzelnen Tumorentitäten schienen. Hierbei handelte es sich um CD 10, 
GST-α, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin. Positive Expression für CD 10 und stark 
positive für GST-α wurden mit je einem Punkt für das hellzellige Nierenzellkarzinom 
bewertet. Diffus positive Reaktion für AMACR und stark positive für CK 19 zählten mit 
jeweils einem Punkt für das papilläre Nierenzellkarzinom. Eine positive Reaktion bei KIT 
und Parvalbumin ergab jeweils einen Punkt für das chromophobe Nierenzellkarzinom. Die 
untersuchten Nierenzellkarzinome wurden dann zu dem Subtyp gerechnet, für den sie die 
höchste Punktzahl erreichen konnten. Wurde bei zwei Subtypen die gleiche Punktzahl 
erzielt, so kamen differentialdiagnostisch zwei Tumorentitäten in Betracht. Zeigten die 
Nierenzellkarzinome keine Antigenexpression, so war auf der Basis der entwickelten 





















3.1 CD 10-Expression 
 
42 von 54 hellzelligen Nierenzellkarzinomen (77,8 %) zeigten ein positives 
Färbeverhalten bzgl. CD 10, 12 (22,2 %) ein negatives. Von 56 papillären 
Nierenzellkarzinomen waren 29 (51,8 %) positiv, 27 (48,2 %) negativ. Bei den 
chromophoben Nierenzellkarzinomen waren lediglich 13 von 44 (29,5 %) als positiv 
einzustufen, 31 (70,5 %) dagegen als negativ. Die Unterschiede zwischen den Subtypen 
sind bei p<0,001 im χ²-Test als signifikant anzusehen. Abbildung 7 zeigt die graphische 
Darstellung der CD 10-Expression. 
Die Sensitivität hinsichtlich der Differenzierung des hellzelligen vom chromophoben 
Nierenzellkarzinom betrug 77,8 % bei einer Spezifität von 70,5 %. Gegenüber dem 
papillären Nierenzellkarzinom lag die Spezifität bei 48,2 %. 
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Tabelle 12: Kreuztabelle CD 10-Expression 
    negativ positiv Gesamt 
hellzellig Anzahl 12 42 54
  Anteil 22,2 % 77,8 % 100,0 %
papillär Anzahl 27 29 56
  Anteil 48,2 % 51,8 % 100,0 %
chromophob Anzahl 31 13 44
  Anteil 70,5 % 29,5 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 70 84 154




Kein einziges von 60 hellzelligen Nierenzellkarzinomen (0 %) exprimierte KIT, alle (100 
%) waren negativ. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen zeigten 3 von 63 (4,8 %) ein 
positives Färbeverhalten bzgl. KIT, 60 (95,2 %) erwiesen sich als negativ. 35 von 46 (76,1 
%) der chromophoben Nierenzellkarzinome hingegen waren positiv, 11 (23,9 %) negativ. 
Im χ²-Test war p<0,001 und die Unterschiede zwischen den Subtypen somit signifikant. In 
Abbildung 8 werden die Ergebnisse der KIT-Expression graphisch dargestellt. 
Die Sensitivität bzgl. des chromophoben Nierenzellkarzinoms lag bei 76,1 %, die 
Spezifität gegenüber dem hellzelligen bei 100 % und gegenüber dem papillären bei 95,2 
%. Hellzellige und papilläre Nierenzellkarzinome zusammengenommen betrug die 
Spezifität noch 97,6 %. 
 






























Tabelle 13: Kreuztabelle KIT-Expression 
    negativ positiv Gesamt 
hellzellig Anzahl 60 0 60
  Anteil 100,0 % 0,0 % 100,0 %
papillär Anzahl 60 3 63
  Anteil 95,2 % 4,8 % 100,0 %
chromophob Anzahl 11 35 46
  Anteil 23,9 % 76,1 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 131 38 169




Bzgl. Parvalbumin zeigten alle 62 hellzelligen Nierenzellkarzinome (100 %) ein negatives 
Färbeverhalten, kein einziges (0 %) war positiv. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen 
waren 12 von 55 (21,8 %) als positiv einzustufen. 43 (78,2 %) waren negativ. Die 
chromophoben Nierenzellkarzinome hingegen waren in 35 von 45 Fällen (77,8 %) positiv, 
in 10 Fällen (22,2 %) negativ. Die erhaltenen Unterschiede zwischen den Subtypen sind 
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signifikant, da p<0,001 im χ²-Test ist.  In Abbildung 9 werden die Ergebnisse graphisch 
dargestellt. Die Sensitivität von Parvalbumin zur Differenzierung des chromophoben 
Nierenzellkarzinoms von den anderen beiden Subtypen betrug 77,8 %, die Spezifität 89,7 
%. Gegenüber dem hellzelligen Nierenzellkarzinom alleine lag die Spezifität bei 100 %, 






























Tabelle 14: Kreuztabelle Parvalbumin-Expression 
    negativ positiv Gesamt 
hellzellig Anzahl 62 0 62
  Anteil 100,0 % 0,0 % 100,0 %
papillär Anzahl 43 12 55
  Anteil 78,2 % 21,8 % 100,0 %
chromophob Anzahl 10 35 45
  Anteil 22,2 % 77,8 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 115 47 162
  Anteil 71,0 % 29,0 % 100,0 %
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3.4 Vimentin-Expression 
 
Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen waren 24 (37,5 %) positiv bzgl. einer 
Expression von Vimentin, 40 (62,5 %) negativ. Die papillären Nierenzellkarzinome 
zeigten in 25 von 62 Fällen (40,3 %) ein positives Ergebnis. 37 (59,7 %) waren negativ. 
Bei den chromophoben Nierenzellkarzinomen zeigten nur 2 von 46 (4,3 %) ein positives 
Färbemuster, 44 (95,7 %) ein negatives. Im χ²-Test ergab sich ein p<0,001, womit die 
Unterschiede zwischen den Subtypen als signifikant anzusehen sind. In Abbildung 10 ist 
die Vimentin-Expression graphisch dargestellt. Ausgehend von der Hypothese, dass 
Vimentin-Expression charakteristisch für ein Nicht-chromophobes Nierenzellkarzinom ist, 
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Tabelle 15: Kreuztabelle Vimentin-Expression: 
    negativ positiv Gesamt 
hellzellig Anzahl 40 24 64
  Anteil 62,5 % 37,5 % 100,0 %
papillär Anzahl 37 25 62
  Anteil 59,7 % 40,3 % 100,0 %
chromophob Anzahl 44 2 46
  Anteil 95,7 % 4,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 121 51 172




Bezogen auf die Expression von AMACR waren von 63 hellzelligen Nierenzellkar-
zinomen 17 (27,0 %) diffus positiv, 8 (12,7 %) fokal positiv und 38 (60,3 %) negativ 
gefärbt. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen zeigten 53 von 60 (88,3 %) eine diffus 
positive Färbung. 2 (3,3 %) waren fokal positiv, 5 (8,3 %) negativ. Unter den 43 chromo-
phoben Nierenzellkarzinomen befanden sich 15 (34,9 %) diffus positive, 1 (2,3 %) fokal 
positives und 27 (62,8 %) negative. Bei p<0,001 im χ²-Test waren die Unterschiede 
zwischen den einzelnen Subtypen als signifikant anzusehen. In Abbildung 11 ist die 
graphische Darstellung der AMACR-Expression wiedergegeben.  
Ausgehend von einer diffus positiven Färbereaktion als typisch für das papilläre 
Nierenzellkarzinom errechnet sich eine Sensitivität von 88,3 %, sowie eine Spezifität von 
73 % gegenüber dem hellzelligen und 65,1 % gegenüber dem chromophoben 
Nierenzellkarzinom. Nimmt man eine fokal positive Färbung als Charakteristikum für das 
papilläre Nierenzellkarzinom hinzu, so kommt man auf eine Sensitivität von 91,6 %, eine 
Spezifität von 60,3 % gegenüber dem hellzelligen und 62,8 % gegenüber dem 
chromophoben Nierenzellkarzinom.  
 
 


































Tabelle 16: Kreuztabelle AMACR-Expression 





hellzellig Anzahl 38 8 17 63
  Anteil 60,3 % 12,7 % 27,0 % 100,0 %
papillär Anzahl 5 2 53 60
  Anteil 8,3 % 3,3 % 88,3 % 100,0 %
chromophob Anzahl 27 1 15 43
  Anteil 62,8 % 2,3 % 34,9 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 70 11 85 166




Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen wiesen 60 (93,7 %) eine starke GST-α-
Expression auf. 1 (1,6 %) war schwach positiv. 3 (4,7 %) zeigten ein negatives 
Färbeverhalten. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen waren 26 von 59 (44,1 %) stark 
positiv gefärbt, 9 (15,2 %) schwach positiv und 24 (40,7 %) negativ. Die Ergebnisse bei 
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den chromophoben Nierenzellkarzinomen lauteten folgendermaßen: 9 von 46 (19,6 %) 
waren stark positiv, 6 (13,0 %) schwach positiv und 31 (67,4 %) negativ. Der χ²-Test 
ergab p<0,001, womit die Unterschiede zwischen den Subtypen signifikant waren. 
Abbildung 12 stellt die Ergebnisse der GST-α-Expression graphisch dar.  
Bei einer stark positiven Färbereaktion als Merkmal für das hellzellige 
Nierenzellkarzinom, findet sich eine Sensitivität von 93,7 % bei einer Spezifität von 65,9 
% gegenüber dem papillären und 80,4 % gegenüber dem chromophoben 
Nierenzellkarzinom. Auf 95,3 % steigt die Sensitivität, wenn auch eine schwach positive 
GST-α-Expression als charakteristisch für das hellzellige Nierenzellkarzinom gewertet 
wird. Dann beträgt die Spezifität gegenüber dem papillären Nierenzellkarzinom 40,7 % 
und gegenüber dem chromophoben 67,4 %.   
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3.7 CK 19-Expression 
 
10 von 65 (15,4 %) hellzelligen Nierenzellkarzinomen zeigten eine stark positive CK 19-
Expression, weitere 10 (15,4 %) eine schwach positive. 45 (69,2 %) waren negativ. Bei 
den papillären Nierenzellkarzinomen waren 47 von 63 (74,6 %) stark positiv gefärbt. 3 
(4,8 %) zeigten nur eine schwach positive CK 19-Expression, 13 (20,6 %) gar keine. 
Unter den 43 chromophoben Nierenzellkarzinomen waren 10 (23,2 %) stark positiv, 7 
(16,3 %) schwach positiv. 26 (60,5 %) zeigten ein negatives Färbeverhalten bzgl. der CK 
19-Expression. Im χ²-Test betrug p<0,001. Somit sind die Unterschiede zwischen den 
Subtypen statistisch signifikant. Abbildung 13 liefert eine graphische Darstellung. 
Wird eine stark positive Färbung als charakteristisch für das papilläre Nierenzellkarzinom 
angesehen, so ergibt sich eine Sensitivität von 74,6 % in Abgrenzung von den anderen 
beiden Tumorentitäten. Die Spezifität gegenüber dem hellzelligen Nierenzellkarzinom 
beträgt dann 84,6 % und gegenüber dem chromophoben 76,8 %, bzw. gegenüber beiden 
zusammengenommen 81,5 %. Nimmt man schwach positive Färbereaktionen als Merkmal 
für das papilläre Nierenzellkarzinom hinzu, so steigt die Sensitivität auf 79,4 %, bei 
fallender Spezifität von 69,2 % beim hellzelligen und 60,5 % beim chromophoben 
Nierenzellkarzinom, sowie 65,7 % bei beiden zusammen. 





hellzellig Anzahl 3 1 60 64
  Anteil 4,7 % 1,6 % 93,7 % 100,0 %
papillär Anzahl 24 9 26 59
  Anteil 40,7 % 15,2 % 44,1 % 100,0 %
chromophob Anzahl 31 6 9 46
  Anteil 67,4 % 13,0 % 19,6 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 58 16 95 169
  Anteil 34,3 % 9,5 % 56,2 % 100,0 %
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Tabelle 18: Kreuztabelle CK 19-Expression 





hellzellig Anzahl 45 10 10 65
  Anteil 69,2 % 15,4 % 15,4 % 100,0 %
papillär Anzahl 13 3 47 63
  Anteil 20,6 % 4,8 % 74,6 % 100,0 %
chromophob Anzahl 26 7 10 43
  Anteil 60,5 % 16,3 % 23,2 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 84 20 67 171
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3.8 CA II-Expression 
 
Bei der Bewertung der CA II-Expression durch die einzelnen Nierenkarzinomsubtypen 
wurden zwei verschiedene Einteilungsvarianten zur Intensität der Färbung angewandt. 
  
3.8.1 Vierstufige Einteilung 
 
Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen zeigten 13 (20,3 %) keine CA II-Expression. 
21 (32,8 %) waren schwach positiv, 25 (39,1 %) mittel positiv und 5 (7,8 %) stark positiv 
gefärbt. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen waren 11 von 58 (19,0 %) negativ. Die 
Färbeintensität war bei 21 (36,2 %) schwach positiv, bei 23 (39,6 %) mittel positiv und 
bei 3 (5,2 %) stark positiv. Von den 42 chromophoben Nierenzellkarzinomen war die CA 
II-Expression folgendermaßen verteilt: 3 (7,1 %) zeigten keine Färbung, 20 (47,6 %) eine 
schwach positive, 18 (42,9 %) eine mittel positive und 1 (2,4 %) eine stark positive. Im 
zweiseitigen χ²-Test ergab p=0,429. Somit waren die Unterschiede zwischen den 
Nierenzellkarzinomsubtypen nicht signifikant. Abbildung 14 stellt die CA II-Expression 
in der vierstufigen Einteilung dar. 
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Tabelle 19: Kreuztabelle CA II-Expression (vierstufige Einteilung) 







hellzellig Anzahl 13 21 25 5 64
  Anteil 20,3 % 32,8 % 39,1 % 7,8 % 100,0 %
papillär Anzahl 11 21 23 3 58
  Anteil 19,0 % 36,2 % 39,6 % 5,2 % 100,0 %
chromophob Anzahl 3 20 18 1 42
  Anteil 7,1 % 47,6 % 42,9 % 2,4 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 27 62 66 9 164
  Anteil 16,5 % 37,8 % 40,2 % 5,5 % 100,0 %
 
3.8.2 Zweistufige Einteilung 
 
In der zweistufigen Einteilung wurde nur zwischen negativer und positiver CA II-
Expression unterschieden. Hier waren von den 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen 13 
(20,3 %) negativ und 51 (79,9 %) positiv. Bei den papillären Nierenzellkarzinomen 
zeigten 11 von 58 (19,0 %) ein negatives Färbemuster, 47 (81,0 %) ein positives. Die 
chromophoben Nierenzellkarzinome waren in 3 von 42 Fällen (7,1 %) negativ, in 39 
Fällen (92,9 %) positiv. Auch hier waren die Unterschiede zwischen den 
Karzinomsubtypen bei p=0,192 im zweiseitigen χ²-Test statistisch nicht signifikant. 
Abbildung 15 zeigt eine graphische Darstellung der CA II-Expression in der zweistufigen 
Einteilung. 
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Tabelle 20: Kreuztabelle CA II-Expression (zweistufige Einteilung) 
    negativ 
stark 
positiv Gesamt 
hellzellig Anzahl 13 51 64
  Anteil 20,3 % 79,7 % 100,0 %
papillär Anzahl 11 47 58
  Anteil 19,0 % 81,0 % 100,0 %
chromophob Anzahl 3 39 42
  Anteil 7,1 % 92,9 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 27 137 164
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3.9 Diagnostik der Nierenzellkarzinome anhand einer 
immunhistochemischen Markerkombination aus 
CD 10, GST-α, AMACR, CK 19, KIT und 
Parvalbumin 
 
Anhand einer Kombination bestehend aus sechs immunhistochemischen Markern, 
nämlich CD 10, GST-α, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin, wurde überprüft, 
wieviele der untersuchten Nierenzellkarzinome richtig ihrem jeweiligen Subtyp 
zugeordnet worden wären. Tabelle 21 zeigt die Punkteverteilung für die einzelnen Fälle 
und die resultierenden Endergebnisse anhand der Markerkombination.  
 
3.9.1  Hellzelliges Nierenzellkarzinom 
 
Von insgesamt 70 hellzelligen Nierenzellkarzinomen wären 72,9 % (51/70) richtig 
zugeordnet worden. 15,7 % (11/70) hätten differentialdiagnostisch auch als papillär in 
Frage kommen können. 4,3 % (3/70) würden aufgrund ihres Expressionsprofils fälschlich 
den papillären Nierenzellkarzinomen zugeordnet. Kein einziges der hellzelligen 
Nierenzellkarzinome wurde fälschlich den chromophoben Karzinomen zugeordnet. 7,1 % 
(5/70) zeigten keine Antigenexpression und konnten somit keiner der drei Tumorentitäten 
zugeordnet werden.  
 
3.9.2 Papilläres Nierenzellkarzinom 
 
Der Anteil der anhand der Antikörperkombination richtig diagnostizierten papillären 
Nierenzellkarzinome lag bei 56,7 % (38/67). Bei 14,9 % (10/67) kam anhand des 
Expressionsprofils auch ein hellzelliges Nierenzellkarzinom in Frage. Ebenfalls 14,9 % 
(10/67) wären sogar fälschlich für ein hellzelliges Karzinom gehalten worden. Bei 3 % 
(2/67) der papillären Nierenzellkarzinome war differentialdiagnostisch auch an ein 
chromophobes Karzinom zu denken. Ebenfalls 3 % (2/67) wären immunhistochemisch 
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falsch zu den chromophoben Nierenzellkarzinomen gerechnet worden. 7,5 % (5/67) waren 
aufgrund fehlender Antigenexpression keinem der drei Subtypen zuzuordnen. 
  
3.9.3 Chromophobes Nierenzellkarzinom 
 
Eine richtige Zuordnung durch die immunhistochemische Markerkombination war beim 
chromophoben Nierenzellkarzinom in 63,5 % (33/52) der Fälle möglich. 17,3 % (9/52) 
kämen differentialdiagnostisch auch als papilläres Nierenzellkarzinom in Frage. 5,8 % 
(3/52) waren vom Expressionsmuster her sogar als papillär anzusehen. Nur 3,8 % (2/52) 
der chromophoben Karzinome wäre fälschlich den hellzelligen Nierenzellkarzinomen 
zugeordnet worden.   9,6 % (5/52) waren aufgrund fehlender oder nicht verwertbarer 
Antigenexpression gar keinem Nierenkarzinomsubtyp zuzuordnen.   
 
Tabelle 21: Punkteverteilung der einzelnen Fälle und Endergebnis anhand der 
Markerkombination 
Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
7 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzell. 
11 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
17 hellzell. 0 0 0 0 0 0 - 
20 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
60 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
86 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
132 hellzell. 0 0 0 0 0 0 - 
136  hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
154 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
215 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
218 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
223 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
225 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
229 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzell. 
234 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
237 hellzell. 1 0 0 0 0 0 hellzell. 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
245 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
248 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
250 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
252 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
254 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
257 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
175 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
177 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap 
179 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
180 hellzell. 1 0 0 0 0 1 hell/pap 
184 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
187 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
190 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap 
193 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
201 hellzell. 0 0 0 0 0 0 - 
204 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
207 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
210 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
213 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
261 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
264 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
267 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
270 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
277 hellzell. 0 0 0 0 1 1 hell/pap 
280 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
282 hellzell. 0 0 0 0 0 0 - 
284 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
287 hellzell. 1 0 0 0 0 0 hellzell. 
289 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
290 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
292 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
294 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
301 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
304 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
306 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
321 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
323 hellzell. 0 0 0 1 1 1 papillär 
329 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
331 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
335 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzell. 
338 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap 
346 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
349 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
360 hellzell. 0 0 0 1 0 0 papillär 
389 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
391 hellzell. 1 0 0 1 0 1 papillär 
393 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
397 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
399 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
401 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
407 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
409 hellzell. 0 0 0 0 0 0 - 
411 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap 
582 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
12 papillär 0 0 0 0 0 1 papillär 
29 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
34 papillär 1 0 0 0 0 1 pap/hell 
37 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
50 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
51 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
91 papillär 1 0 0 1 1 1 pap/hell 
95 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
99 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
107 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
108 papillär 0 0 0 0 0 0 - 
112 papillär 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
113 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
146 papillär 1 0 0 1 1 1 pap/hell 
152 papillär 0 0 0 0 1 0 hellzell. 
174 papillär 0 0 0 1 0 0 papillär 
216 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
219 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
221 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
224 papillär 0 0 0 1 1 0 pap/hell 
227 papillär 0 0 0 0 0 0 - 
230 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
235 papillär 1 0 0 1 1 1 pap/hell 
238 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
240 papillär 1 0 0 1 1 1 pap/hell 
246 papillär 0 0 1 1 1 1 papillär 
249 papillär 0 0 0 0 0 0 - 
253 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
255 papillär 1 0 0 0 1 0 hellzell 
176 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
178 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
181 papillär 1 0 0 1 1 0 hellzell 
185 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
188 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
191 papillär 1 0 0 0 1 1 hellzell 
196 papillär 1 0 0 1 0 0 pap/hell 
202 papillär 0 1 1 1 0 1 pap/chro 
203 papillär 1 1 1 1 0 1 pap/chro 
205 papillär 1 0 1 1 1 1 pap/hell 
211 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
214 papillär 0 0 1 0 0 0 chromo. 
258 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
259 papillär 1 0 1 1 0 1 papillär 
262 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
265 papillär 0 0 0 0 0 0 - 
268 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
271 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
273 papillär 0 0 1 1 0 1 papillär 
275 papillär 0 0 0 0 0 0 - 
278 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
281 papillär 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
285 papillär 1 0 1 1 1 1 pap/hell 
291 papillär 1 0 1 1 1 1 pap/hell 
295 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
302 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
342 papillär 0 0 0 1 1 1 papillär 
390 papillär 0 0 0 0 0 1 papillär 
392 papillär 0 0 1 1 0 1 papillär 
394 papillär 1 0 0 1 0 1 papillär 
395 papillär 1 0 0 0 1 0 hellzell 
396 papillär 0 1 1 0 0 0 chromo. 
398 papillär 1 0 1 1 1 0 hellzell. 
400 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
402 papillär 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
408 papillär 1 0 0 1 1 0 hellzell. 
410 papillär 0 0 0 1 0 0 papillär 
412 papillär 0 0 0 1 0 1 papillär 
21 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
33 chromo. 0 1 1 0 1 1 chromo. 
55 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
66 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
67 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
90 chromo. 0 0 1 0 0 1 chro/pap 
131 chromo. 1 1 1 1 0 1 chro/pap 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
134 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromo. 
1138 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
217 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pap 
220 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
228 chromo. 1 1 1 1 0 0 chromo. 
233 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pap 
236 chromo. 1 1 0 1 1 1 papillär 
239 chromo. 1 0 1 1 1 0 chro/pap 
244 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromo. 
247 chromo. 0 1 1 0 1 1 chromo. 
251 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pap 
256 chromo. 1 1 1 0 0 0 chromo. 
182 chromo. 1 1 0 1 1 1 papillär 
183 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromo. 
186 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromo. 
189 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
192 chromo. 0 0 0 0 0 0 - 
194 chromo. 0 1 0 1 0 0 chro/pap 
195 chromo. 0 0 0 0 0 0 - 
200 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromo. 
209 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
212 chromo. 1 1 1 1 1 0 chromo. 
260 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromo. 
263 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromo. 
266 chromo. 0 1 1 0 1 0 chromo. 
269 chromo. 1 1 0 0 0 0 chromo. 
272 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
274 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromo. 
276 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromo. 
279 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
286 chromo. 1 0 0 0 1 0 hellzell. 
288 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromo. 
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Tumornr. Subtyp CD 10 KIT Parvalb. AMACR GST-α CK 19 Ergebnis  
293 chromo. 0 0 0 1 0 0 papillär 
296 chromo. 1 0 1 0 0 1 chro/pap 
298 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromo. 
300 chromo. 0 1 0 1 1 0 chro/pap 
303 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromo. 
305 chromo. 1 0 0 0 0 0 hellzell. 
307 chromo. 0 0 0 0 0 0 - 
309 chromo. 1 0 1 0 0 0 chromo. 
322 chromo. 0 0 0 0 0 0 - 
328 chromo. 0 0 0 0 0 0 - 
348 chromo. 1 1 1 0 0 0 chromo. 
135 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromo. 

























4.1 CD 10-Expression 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von verschiedenen Proteinen in 
unterschiedlichen Subtypen des Nierenzellkarzinoms zur Identifizierung von 
diagnostischen Markern untersucht. Dabei zeigte sich ein signifikant unterschiedliches 
Färbemuster der Nierenzellkarzinomsubtypen. 77,8 % der hellzelligen 
Nierenzellkarzinome exprimierten CD 10 im Gegensatz zu 51,8 % der papillären und 29,5 
% der chromophoben. Hinsichtlich der Differenzierung zwischen hellzelligen und 
chromophoben Nierenzellkarzinomen könnte CD 10 hilfreich sein mit passablen Werten 
für Sensitivität von 77,8 % und Spezifität von 70,5 %. Da papilläre Nierenzellkarzinome 
ebenfalls einen relativ hohen Anteil von 51,8 % positiven Tumoren aufwiesen, ist mittels 
CD 10-Expression kaum zwischen diesen und hellzelligen Tumoren zu unterscheiden.  
In der Literatur wird übereinstimmend von einem hohen Anteil an CD 10-exprimierenden 
Tumoren unter den hellzelligen Nierenzellkarzinomen berichtet mit Werten zwischen 82 
% und 100 % [4, 30, 33, 47, 81]. Für die papillären Karzinome ergaben sich bei allerdings 
niedrigeren Fallzahlen als in der vorliegenden Arbeit 59 % bis 93 % an positiv gefärbten 
Tumoren [4, 33, 47]. Bzgl. der chromophoben Nierenzellkarzinome jedoch fanden sich 
gravierende Unterschiede in der CD 10-Expression in einzelnen Arbeiten. In den meisten 
Fällen ergaben sich nur wenige CD 10-positive Tumore mit einem relativen Anteil 
zwischen 0 % und 45 % [4, 30, 33, 47]. In zwei Arbeiten wurden jedoch auch Werte von 
72 % und sogar 100 % an CD 10-exprimierenden chromophoben Nierenzellkarzinomen 
berichtet [1, 81]. Derart gravierende Unterschiede sind wohl nur durch unterschiedliche 
Methoden bei der Anfertigung der immunhistochemischen Färbung und einen 
unterschiedlichen Cut-off  bei der Bewertung in positive und negative Färbereaktion zu 
erklären.  
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4.2 KIT-Expression 
 
Die KIT-Expression erbrachte ein signifikantes Ergebnis bzgl. der Färbereaktion der 
unterschiedlichen Nierenzellkarzinomsubtypen. 76,1 % der chromophoben Karzinome 
exprimierten KIT im Gegensatz zu nur 4,8 % der papillären. Bei den hellzelligen 
Nierenzellkarzinomen waren sogar alle 60 Tumore negativ. Somit ergeben sich eine 
Sensitivität von 76,1 % und eine Spezifität von 95,2 % für die Differenzierung des 
chromophoben gegenüber dem papillären Nierenzellkarzinom, bzw. sogar 100 % 
gegenüber dem hellzelligen. Hellzellige und papilläre Nierenzellkarzinome 
zusammengenommen würde die Spezifität immer noch 97,6 % betragen. Ein KIT-
exprimierendes Nierenzellkarzinom ist somit mit hoher Wahrscheinlichkeit chromophob 
und ein hellzelliges Nierenzellkarzinom praktisch ausgeschlossen. Im Umkehrschluss 
schließt eine negative Färbung bzgl. KIT ein chromophobes Nierenzellkarzinom nicht 
sicher aus bei einem Anteil von immerhin 23,9 % an negativ reagierenden Tumoren in 
dieser Entität. Zur Differenzierung zwischen hellzelligem und papillärem 
Nierenzellkarzinom dagegen ist KIT ungeeignet.  
KIT war in der Vergangenheit Gegenstand vieler Studien, was wohl auch daran liegt, dass 
wie weiter oben bereits erwähnt mit Imatinib ein Tyrosinkinase-Inhibitor gegen das 
Antigen KIT vorliegt. Dieser könnte ein möglicher Therapieansatz  gegen fortgeschrittene 
KIT-exprimierende Tumoren sein. Die Ergebnisse, die in der Literatur zum Thema KIT 
und Nierenzellkarzinome zu finden sind, bestätigen zum größten Teil die vorliegende 
Arbeit. Der Anteil an KIT-positiven hellzelligen Karzinomen wird mit maximal 5,4 % 
angegeben [36]. In anderen Arbeiten betrug er 0 % bis 3 % [22, 30, 46, 48, 81]. Ein 
ähnliches Bild zeigte sich beim papillären Nierenzellkarzinom mit einem maximalen 
Anteil an 5 % positiv gefärbten Tumoren [22]. Ansonsten wird unisono von einer 
komplett negativen Reaktion der papillären Karzinome berichtet [36, 46, 48]. Der Anteil 
an KIT-exprimierenden chromophoben Nierenzellkarzinomen wird dagegen höher 
angegeben als in der vorliegenden Arbeit mit Werten zwischen 82 % und 100 % [22, 30, 
36, 46, 48, 81]. Hierauf wurde von Pan et al. untersucht, ob Mutationen im Proto-
Onkogen c-kit ursächlich für die Überexpression von KIT sein könnte. Mittels PCR und 
DNA-Sequenzierung konnten jedoch keine Mutationen in den untersuchten Exons 9, 11, 
13 und 17 nachgewiesen werden [46]. Nicht unerwähnt bleiben sollte eine Studie von 
Miliaras et al. aus dem Jahr 2004, die immerhin 15 % hellzellige und sogar 29 % papilläre 
Nierenzellkarzinome mit KIT-Expression aufführt. Der Anteil an KIT-positiven 
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chromophoben Karzinomen dagegen wird mit lediglich 57 % angegeben [37]. Limitierend 
muss allerdings gesagt werden, dass hier die Fallzahlen mit nur 13 hellzelligen, 7 
papillären und 7 chromophoben Karzinomen als äußerst niedrig zu bezeichnen sind. Somit 
ist die Aussagekraft dieser Studie als eher gering einzuschätzen und davon auszugehen, 
dass KIT ein vielversprechender diagnostischer Marker für das chromophobe 
Nierenzellkarzinom ist. 
 
      
4.3 Parvalbumin-Expression 
 
Statistisch signifikant fielen in der vorliegenden Arbeit die Unterschiede zwischen den 
Nierenzellkarzinomsubtypen bzgl. der Parvalbumin-Expression aus. Bei den 
chromophoben Karzinomen zeigten 77,8 % eine positive Reaktion im Gegensatz zu 
lediglich 21,8 % der papillären Nierenzellkarzinome. Von den hellzelligen Karzinomen 
waren sogar alle 62 negativ. Die Sensitivität von Parvalbumin zur Differenzierung des 
chromophoben Nierenzellkarzinoms von den anderen beiden Subtypen beträgt somit 77,8 
% bei einer Spezifität von 89,7 %. Gegenüber dem hellzelligen Nierenzellkarzinom 
alleine liegt die Spezifität sogar bei 100 %. Eine Parvalbumin-Expression bei einem 
Tumor schließt somit ein hellzelliges Karzinom aus. Gegenüber dem papillären 
Nierenzellkarzinom allein liegt die Spezifität noch bei 78,2 %. Hier liegt somit ein nicht 
zu vernachlässigender Teil an falsch-positiven Ergebnissen vor. Nichtsdestotrotz scheint 
Parvalbumin ein geeigneter Marker zur Differentialdiagnose des chromophoben 
Nierenzellkarzinoms, insbesondere in Abgrenzung vom hellzelligen, zu sein. 
Auch in der Literatur war Parvalbumin bereits häufiger Gegenstand der Forschung. 
Übereinstimmend fanden mehrere Autoren eine sehr hohe Rate an Parvalbumin-
exprimierenden Tumoren unter den chromophoben Nierenzellkarzinomen von 92 % bis 
100 % [1, 2, 33, 34, 83]. Martignoni et al. berichten in zwei Arbeiten, dass sich in 
papillären und hellzelligen Nierenzellkarzinomen keine Expression von Parvalbumin 
finden ließ. Somit betrügen Sensitivität und Spezifität jeweils 100 % [33, 34]. Im 
Gegensatz hierzu muss eine Studie von Young et al. genannt werden, in der immerhin 22 
% der hellzelligen und sogar 71 % der papillären Nierenzellkarzinome positiv bzgl. 
Parvalbumin reagierten [83]. Unterschiede bei Anfärbung und Auswertung der 
histologischen Schnitte, teils niedrige Fallzahlen und möglicherweise auch falsch 
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klassifizierte Nierenzellkarzinome mögen zu den unterschiedlichen Ergebnissen geführt 
haben. Tendenziell aber kann man davon ausgehen, dass Parvalbumin-Expression typisch 





Die Expression von Vimentin erbrachte hinsichtlich der drei Nierenzellkarzinomsubtypen 
ein signifikantes Ergebnis, dahingehend, dass 37,5 % der hellzelligen und 40,3 % der 
papillären Nierenzellkarzinome eine positive Färbung aufwiesen im Gegensatz zu nur 4,3 
% der chromophoben Nierenzellkarzinome. Jedoch ist anzumerken, dass Vimentin nicht 
zur Differenzierung zwischen hellzelligem und papillärem Nierenzellkarzinom geeignet 
ist bei annähernd identischem Anteil positiver Tumore. Die chromophoben 
Nierenzellkarzinome hingegen waren bis auf zwei Ausnahmen sämtlich negativ, so dass 
bei positiver Vimentin-Expression eines Nierenzellkarzinoms das Vorliegen eines 
chromophoben wenig wahrscheinlich erscheint. Jedoch kann eine negative Vimentin-
Expression ein hellzelliges oder papilläres Nierenzellkarzinom bei einem relativ hohen 
Anteil an negativen Tumoren (62,5 %, bzw. 59,7 %) in diesen Entitäten nicht mit letzter 
Sicherheit ausschließen. Aus Sicht des chromophoben Nierenzellkarzinoms ergibt sich 
somit eine niedrige Sensitivität von 38,8 % bei einer hohen Spezifität von 95,7 %.  
In einer aktuellen Arbeit von Liu et al. waren dagegen 100 % (45/45) aller hellzelligen 
Nierenzellkarzinome positiv im Gegensatz zu 0 % (0/22) der chromophoben, so dass sich 
hier eine Sensitivität und Spezifität von jeweils 100 % ergab. Papilläre 
Nierenzellkarzinome waren nicht Gegenstand jener Arbeit [30].  Ähnliche Ergebnisse 
erbrachten andere Studien mit einem Anteil von 61 % bis 87 % an positiven hellzelligen 
Karzinomen, 63 % bis 100 % positiven papillären Tumoren und lediglich 0 % bis 21 % an 
positiv gefärbten chromophoben Nierenzellkarzinomen [1, 25, 47, 64, 83]. Im Gegensatz 
zur vorliegenden Arbeit waren jedoch die Fallzahlen an den einzelnen Tumorentitäten 
geringer mit Ausnahme von 256 hellzelligen Nierenzellkarzinomen in der Studie von Pan 
et al. Die Unterschiede bzgl. der Ergebnisse sind möglicherweise bedingt durch 
unterschiedliche Modalitäten bei den immunhistochemischen Färbungen und der 
Auswertung derselben.  
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4.5 AMACR-Expression 
 
Hinsichtlich der Expression von Alpha-Methyl-Acyl-CoA-Racemase waren die 
Unterschiede zwischen den einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen signifikant. Besonders 
das papilläre Nierenzellkarzinom zeigte mit 88,3 % einen hohen Anteil an diffus positiven 
Tumoren. 3,3 % waren fokal positiv, lediglich 8,3 % negativ. Die hellzelligen 
Nierenzellkarzinome kamen auf einen Anteil von 27 % an diffus positiv und 12,7 % fokal 
positiv gefärbten Tumoren. 60,3 % waren negativ. Bei den chromophoben 
Nierenzellkarzinomen wiesen 34,9 % ein diffus positives und 2,3 % ein fokal positives 
Färbemuster auf. 62,8 % hingegen waren negativ. Somit bietet sich AMACR als 
diagnostischer Marker für das papilläre Nierenzellkarzinom an. Geht man von einem 
diffus positiven Färbemuster als charakteristisch für das papilläre Nierenzellkarzinom aus, 
so ergibt sich eine Sensitivität von 88,3 % gegenüber hellzelligem, bzw. chromophobem 
Nierenzellkarzinom. Die Spezifität beträgt dann 73 %, bzw. 65,1 %. Will man die 
Sensitivität auf 91,6 % steigern, so muss man auch das fokal positive Färbemuster als 
Charakteristikum für das papilläre Nierenzellkarzinom ansehen. Allerdings sinkt die 
Spezifität gegenüber dem hellzelligen Nierenzellkarzinom dadurch unverhältnismäßig auf 
60,3 % und gegenüber dem chromophoben Nierenzellkarzinom auf 62,8 %. 
Zusammengenommen kann man davon ausgehen, dass eine diffus positive Färbereaktion 
bzgl. AMACR als starker Hinweis auf das Vorliegen eines papillären Nierenzellkarzinoms 
genommen werden kann. Allerdings ist ein hellzelliges, und v.a. ein chromophobes 
Nierenzellkarzinom damit nicht ausgeschlossen. Eine negative Reaktion auf AMACR 
macht ein papilläres Nierenzellkarzinom dagegen relativ unwahrscheinlich.  
Ein Vergleich mit der Literatur ergibt hingegen ein eindeutigeres Bild bzgl. der 
Reaktivität der verschiedenen Tumorentitäten. Übereinstimmend wird von einem immens 
hohen Anteil an positiven papillären Nierenzellkarzinomen von 96,4 % bis 100 % 
berichtet. Die hellzelligen Nierenzellkarzinome nehmen eine Mittelposition ein mit 10 % 
bis 25 % positiven Tumoren. Unter den chromophoben Nierenzellkarzinomen war 
hingegen in keinem einzigen Fall eine positive Reaktion zu verzeichnen [40, 71, 78]. Hier 
zeigen sich doch deutliche Diskrepanzen im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, besonders 
was die chromophoben Nierenzellkarzinome betrifft, die hier zu 34,9 % diffus positiv 
reagierten. Eine mögliche Erklärung mag die Tatsache liefern, dass die Fallzahlen an 
chromophoben Nierenzellkarzinomen mit 6 [40], bzw. 10 [71] Exemplaren zum Teil sehr 
niedrig waren. Auch Unterschiede bei der Durchführung und Auswertung der Färbungen 
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mögen einen Ausschlag geben. Weitere Studien mit einem höheren Anteil an 





In dieser Arbeit war auch die Expression von Glutathionyl-S-Transferase α (GST-α) 
untersucht worden. Die hellzelligen Nierenzellkarzinome zeigten hierbei zu 93,7 % ein 
stark positives und zu 1,6 % ein schwach positives Färbemuster, wohingegen 4,7 % 
negativ waren. Anders bei den chromophoben Nierenzellkarzinomen. Hier waren lediglich 
19,6 % stark positiv und 13 % schwach positiv, sowie 67,4 % negativ. Die papillären 
Nierenzellkarzinome nehmen eine Mittelposition zwischen den beiden anderen Entitäten 
ein mit 44,1 % stark positiv und 15,2 % schwach positiv gefärbten, sowie 40,7 % 
negativen Tumoren. Die Unterschiede zwischen den Subtypen waren dabei signifikant.  
Geht man nun davon aus, dass eine stark positive Reaktion der GST-α-Expression 
charakteristisch für hellzellige Nierenzellkarzinome ist, so würde sich im Hinblick auf die 
Differenzierung vom chromophoben Nierenzellkarzinom eine Sensitivität von 93,7 % bei 
einer Spezifität von 80,4 % ergeben, was GST-α durchaus als geeigneten Marker zur 
Unterscheidung beider Entitäten erscheinen lässt. Würde man auch eine schwach positive 
GST-α-Expression als Merkmal für hellzellige Nierenzellkarzinome hinzunehmen, so 
würde die Sensitivität sogar auf 95,3 % zunehmen. Im Gegenzug allerdings sänke die 
Spezifität übermäßig auf 67,4 % ab. Somit sollte nur eine stark positive GST-α-
Expression als Charakteristikum für hellzellige Nierenzellkarzinome gewertet werden.  
Zur Differenzierung zwischen hellzelligen und papillären Nierenzellkarzinomen, die 
ebenfalls einen relativ hohen Anteil an stark positiv gefärbten Tumoren aufwiesen, ist 
GST-α dagegen nur bedingt geeignet. Geht man wieder von einer stark positiven 
Färbereaktion als typisch für hellzellige Nierenzellkarzinome aus, so ergibt sich bei einer 
Sensitivität von 93,7 % eine Spezifität von lediglich 65,9 %. Analog zu den 
chromophoben Nierenzellkarzinomen könnte eine Steigerung der Sensitivität auf 95,3 % 
bei stark sinkender Spezifität auf 40,7 % erreicht werden, wenn auch schwach positive 
GST-α-Expression als Hinweis für ein hellzelliges Nierenzellkarzinom gelten würde. 
In Übereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit fanden sich in der Literatur einige 
Studien, die GST-α als geeigneten Marker für das hellzellige Nierenzellkarzinom 
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hervorheben. Der Anteil an positiv gefärbten Tumoren war ähnlich hoch mit 82,2 % bis 
91 %. Positive GST-α-Expression in chromophoben Nierenzellkarzinomen wurde in 
geringerem Ausmaß, nämlich von 0 % bis 10 % berichtet [13, 30, 71]. Papilläre 
Nierenzellkarzinome waren nur Gegenstand der Arbeiten von Chuang et al. und 
Takahashi et al. [13, 71]. Bei ersterer fanden sich 20,4 % GST-α-exprimierende papilläre 
Nierenzellkarzinome, in der zweiten dagegen waren alle papillären Tumore negativ. 
Besonders an der Arbeit von Takahashi et al. muss jedoch kritisiert werden, dass die 
Fallzahlen mit 10 Tumoren je Nierenzellkarzinomsubtyp sehr gering waren. Bzgl. der 
GST-α-Expression von papillären Nierenzellkarzinomen sind jedenfalls weitere Studien 
nötig, um genauere Aussagen treffen zu können. 
 
 
4.7 CK 19-Expression 
 
Bei der Expression von CK 19 fanden sich zwischen den Nierenzellkarzinomsubtypen 
statistisch signifikante Unterschiede. Die papillären Nierenzellkarzinome waren zu 74,6 % 
stark positiv und zu 4,8 % schwach positiv. Im Gegensatz dazu waren die hellzelligen 
Nierenzellkarzinome zu 15,4 % stark positiv und zu ebenfalls 15,4 % schwach positiv. Bei 
den chromophoben Nierenzellkarzinomen zeigten 23,2 % eine starke CK 19-Expression 
und weitere 16,3 % eine schwache. Somit scheint CK 19 ein geeigneter diagnostischer 
Marker für das papilläre Nierenzellkarzinom zu sein. In der Differenzierung von den 
anderen beiden Tumorentitäten beträgt die Sensitivität, ausgehend von der Tatsache, dass 
nur eine stark positive Färbung als typisch für das papilläre Nierenzellkarzinom gilt, 74,6 
%. Die Spezifität beträgt dann 81,5 %. Gegenüber dem hellzelligen Karzinom alleine 
würde die Spezifität mit 84,6 % höher ausfallen als gegenüber dem chromophoben 
Karzinom mit 76,8 %. CK 19 ist somit zur Differenzierung zwischen papillärem und 
hellzelligem Karzinom etwas besser geeignet als zwischen papillärem und 
chromophobem. In beiden Fällen sind jedoch falsch-positive und falsch-negative Befunde 
nicht auszuschließen. Eine Erhöhung der Sensitivität auf 79,4 % ist möglich, wenn man 
auch schwach positive Reaktionen als typisch für das papilläre Nierenzellkarzinom 
hinzunimmt. Dann sinkt allerdings die Spezifität überproportional auf 69,2 % beim 
hellzelligen und 60,5 % beim chromophoben Nierenzellkarzinom, bzw. auf 65,7 % beide 
zusammengenommen.  
  54 
Zur CK 19-Expression finden sich in der Literatur eher wenige Arbeiten. Zum einen ist 
hier die bereits zuvor zitierte Studie von Takahashi et al. zu nennen [71]. In dieser wird 
propagiert, dass CK 19 vor allem als Marker für das Urothel-Karzinom geeignet scheint 
mit einer positiven Reaktion von 100 % dieser Tumoren. Von den Nierenzellkarzinomen 
zeigten nur 10 % der papillären eine CK 19-Expression, jedoch keines der hellzelligen 
oder chromophoben Karzinome [71]. Diese Ergebnisse decken sich keineswegs mit denen 
der vorliegenden Arbeit, sind jedoch aufgrund der mit zehn Exemplaren je Tumorentität 
niedrigen Fallzahlen auch nicht sehr aussagekräftig. Im Gegensatz dazu ist eine Arbeit 
von Skinnider et al. zu nennen [64]. Auch hier sind die Fallzahlen mit 15 je Nierenzellkar-
zinomsubtyp nicht gerade hoch. Die Ergebnisse allerdings kommen eher mit denen der 
vorliegenden Arbeit überein. Auch hier zeigte bevorzugt das papilläre Nierenzellkarzinom 
eine positive Reaktion auf CK 19, wenn auch geringer mit 67 % der Tumoren. Die 
chromophoben Nierenzellkarzinome waren ebenfalls nur zu einem geringeren Anteil 
positiv, nämlich 7 %. Annähernd Übereinstimmung herrschte bei den hellzelligen 
Nierenzellkarzinomen mit einem positiven Anteil von 13 % der Tumore [64]. Auch hier 
deutet sich somit an, dass CK 19 als diagnostischer Marker für das papilläre 
Nierenzellkarzinom bedeutsam sein kann. 
     
 
4.8 CA II-Expression 
 
Auch die Expression von Carboanhydrase II (CA II) wurde immunhistochemisch 
untersucht. Die Intensität der Färbung wurde nach zwei verschiedenen Einteilungen 
festgelegt. In einer wurde nur in eine positive und eine negative Expression unterschieden. 
Hier waren 79,7 % der hellzelligen Nierenzellkarzinome positiv. Nahezu das identische 
Ergebnis fand sich mit 81 % bei den papillären Karzinomen. Etwas höher war die 
Expression unter den chromophoben Nierenzellkarzinomen mit 92,9 %. Die Unterschiede 
zwischen den einzelnen Subtypen waren jedoch statistisch nicht signifikant. Ein zweiter 
Ansatz differenzierte die positive CA II-Expression weiter in drei Untergruppen. Hier 
waren von den hellzelligen Nierenzellkarzinomen 32,8 % schwach positiv, 39,1 % mittel 
positiv und 7,8 % stark positiv. Auch hier zeigten die papillären Nierenzellkarzinome ein 
ähnliches Verteilungsmuster mit 36,2 % schwach positiven, 39,6 % mittel positiven und 
5,2 % stark positiven Tumoren. Die chromophoben Nierenzellkarzinome zeigten im 
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schwach und mittel positiven Bereich einen höheren Anteil im Gegensatz zum stark 
positiven. In Zahlen waren dies 47,6 % schwach positive, 42,9 % mittel positive und 2,4 
% stark positive chromophobe Karzinome. Jedoch waren auch hier die Differenzen 
statistisch nicht signifikant, so dass abschließend festgestellt werden muss, dass CA II 
nicht zur immunhistochemischen Unterscheidung zwischen den 
Nierenzellkarzinomentitäten herangezogen werden kann.  
CA II war bisher nur selten Gegenstand der Forschung am Nierenzellkarzinom. In der 
Studie von Takahashi et al. wird es jedoch als potentieller differentialdiagnostischer 
Marker für das chromophobe Nierenzellkarzinom ins Spiel gebracht [71]. Grund zu dieser 
Annahme gab eine Expression von CA II in chromophoben Nierenzellkarzinomen von 
100 % im Gegensatz zu 10 % bei den papillären und 30 % bei den hellzelligen 
Karzinomen [71]. Bzgl. der chromophoben Nierenzellkarzinome besteht 
Übereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit. Bei den papillären und hellzelligen 
Karzinomen jedoch nicht. Hier war der Anteil an positiven Tumoren weit höher. Eine 
mögliche Erklärung der Unterschiede ist der Schwachpunkt der Studie von Takahashi et 
al., nämlich extrem niedrige Fallzahlen mit lediglich je zehn Exemplaren von jeder 
Tumorentität [71].       
 
 




Wie schon in der Einleitung beschrieben handelt es sich bei den Nierenzellkarzinom-
subtypen um jeweils eigene Tumorentitäten, die sich hinsichtlich ihrer Prognose 
unterscheiden. So haben das chromophobe und das papilläre Nierenzellkarzinom einen 
günstigeren Krankheitsverlauf als das hellzellige [5, 11, 31]. Mitunter ist jedoch die 
Differenzierung unter dem Lichtmikroskop an HE-gefärbten Schnitten, wie es Standard 
ist, schwierig. Insbesondere gibt es von allen drei Subtypen eine eosinophile Variante, die 
die Unterscheidung schwierig macht. Zytogenetik und Elektronenmikroskopie könnten 
hier zwar Abhilfe schaffen, doch sind diese Verfahren  zeitaufwendig, kostenintensiv und 
stehen nicht überall zur Verfügung. Als Alternative bietet sich die Immunhistochemie an. 
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Sehr viele Antigene wurden auf ihre Expression in den einzelnen Nierenzellkarzinom-
subtypen hin untersucht. Als sich erste vielversprechende Marker abzeichneten, versuchte 
man immunhistochemische Profile der einzelnen Tumorentitäten zu erstellen.  
An dieser Stelle sei eine Arbeit von Skinnider und Amin erwähnt, in der die Ergebnisse 
einer Vielzahl an Studien zusammengefasst sind und die für nahezu alle renalen Tumoren, 
gutartige wie bösartige, die jeweiligen charakteristischen Expressionsprofile aufführt [63]. 
Zur Differenzierung zwischen hellzelligem und chromophobem Nierenzellkarzinom 
empfehlen die beiden Autoren Parvalbumin, KIT, Ksp cadherin, CD 10, CK 7 und 
Vimentin heranzuziehen. Typisch für das chromophobe Karzinom ist demnach eine 
Expression von Parvalbumin, KIT und Ksp-cadherin bei fehlender Vimentin-Expression. 
Umgekehrt verhält es sich beim hellzelligen Nierenzellkarzinom, das außerdem 
typischerweise eine positive Reaktion für CD 10 und eine negative für CK 7 zeigt [63]. 
Für das papilläre Nierenzellkarzinom gilt besonders in Abgrenzung zum Sammelrohr-
karzinom und metanephritischen Adenom eine positive Reaktion für AMACR, CD 10, 
CK 7, EMA und RCC Ma als charakteristisch. Gleichzeitig seien sie negativ für WT-1 
und CD 57 [63]. 
Eine andere Arbeit, die sich mit diesem Thema befasst hat, ist die von Zhou et al. [84]. 
Hier wird als typisches Immunoprofil für das hellzellige Nierenzellkarzinom eine positive 
Reaktion für CD 10, RCC Ma, EMA, Vimentin und MUC1 bei gleichzeitig fehlender 
Expression für CK 7, CK 20, Parvalbumin, AMACR, E-cadherin und KIT (CD 117) 
angeführt. Bzgl. des papillären Nierenzellkarzinoms differenzieren die Autoren zwischen 
Typ 1 und Typ 2, wobei beide folgendes Immunoprofil gemeinsam hätten: Positive 
Reaktion für CD 10, RCC Ma, LMWCK und AMACR, sowie negative Reaktion für 
HMWCK und CK 20. Hinzu kommt beim Typ 1 eine positive Expression von CK 7 und 
MUC1 im Gegensatz zu einer positiven Reaktion für E-cadherin bei Typ 2. Die Autoren 
weisen bereits auf die Schwierigkeit einer Differenzierung zwischen hellzelligem und 
papillärem Nierenzellkarzinom hin, da beide Subtypen die meisten 
immunhistochemischen Marker teilen. CK 7 und AMACR könnten hier hilfreich sein. 
Das für das chromophobe Nierenzellkarzinom typische Immunoprofil ist eine positive 
Expression von CK 7, EMA, MUC1, E-cadherin, KIT (CD 117) und Parvalbumin. 
Charakteristischerweise sind diese Karzinome CK 20, RCC Ma, CD 10, Vimentin, 
HMWCK und AMACR negativ. Zur Differenzierung zwischen chromophobem und 
hellzelligem Nierenzellkarzinom empfehlen Zhou et al. CK 7, RCC Ma, CD 10, 
Vimentin, KIT (CD 117), Parvalbumin und E-cadherin [84]. 
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Hier sei noch eine Arbeit von Martignoni et al. erwähnt, die sich ebenfalls für immun-
histochemische Marker zur Differentialdiagnose und auch Prognose beim Nierenzell-
karzinom beschäftigt [32]. Empfohlen wird hier ein Panel aus CD 10, Parvalbumin, 
AMACR, CK 7 und S100A1. Die hellzelligen Nierenzellkarzinome zeichnen sich hierbei 
durch eine hohe Rate an CD 10- und S100A1-positiven Tumoren aus. Auch für Vimentin 
zeigen sie häufig eine positive Reaktion. AMACR-Expression ist seltener zu finden. 
Positivität für CK 7 und Parvalbumin findet sich dagegen kaum bis gar nicht. Bei den 
papillären Nierenzellkarzinomen ist eine hohe Expression von AMACR, CD 10 und 
S100A1 typisch, genauso wie für Vimentin und CK 19. Chromophobe Nierenzellkar-
zinome zeigen typischerweise eine starke Expression von Parvalbumin und KIT, sowie für 
CK 7. S100A1 und AMACR werden dagegen selten bis gar nicht exprimiert [32]. 
 
 
4.10 Auswahl einer geeigneten Markerkombination und 
Anwendung auf die untersuchten Karzinome 
 
Im Gegensatz zu den meisten der oben zitierten Studien wurde in der vorliegenden Arbeit 
eine größere Anzahl an chromophoben Nierenzellkarzinomen eingeschlossen, nämlich 66 
Tumore, von denen immerhin insgesamt 52 verwertbare Ergebnisse lieferten. Kaum eine 
andere Studie kommt auf derartig hohe Fallzahlen. Außerdem wurden hier Triplets aus je 
einem hellzelligen, papillären und chromophoben Nierenzellkarzinom gebildet, zwischen 
denen jeweils TNM-Stadium und Differenzierungsgrad identisch waren, um deren 
möglichen Einfluss auf die immunhistochemische Färbung zu nehmen. Dieses Vorgehen 
wurde in der Art nach Kenntnis des Autors bisher noch nicht praktiziert. Auch die Anzahl 
der verwendeten immunhistochemischen Marker war mit insgesamt acht relativ hoch. In 
der Literatur finden sich etliche Arbeiten, die nur die Expression weniger, oftmals sogar 
nur eines Antigens erforschten. 
Betrachtet man nun die acht in der vorliegenden Arbeit untersuchten immunhisto-
chemischen Marker, so muss man feststellen, dass Carboanhydrase II (CA II) nicht zur 
Differenzierung zwischen den einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen geeignet ist 
aufgrund fehlender statistisch signifikanter Unterschiede in der Expression. Eine Studie 
von Takahashi et al. hatte zwar behauptet, dass CA II-Expression typisch für das 
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chromophobe Nierenzellkarzinom sei bei allerdings sehr niedrigen Fallzahlen von zehn je 
Subtyp [71]. Dem ist anhand der vorliegenden Ergebnisse zu widersprechen. 
Vimentin scheint als Marker für ein differentialdiagnostisches Panel auch eher ungeeignet 
zu sein. Zwar waren die Unterschiede bzgl. der Vimentin-Expression zwischen den drei 
Subtypen signifikant. Jedoch war der Anteil an Vimentin-positiven Tumoren bei 
hellzelligen und papillären Nierenzellkarzinomen gleich hoch bei jeweils vielen negativen 
Tumoren in beiden Gruppen. Lediglich die chromophoben Nierenzellkarzinome waren bis 
auf zwei Ausnahmen konstant negativ, so dass bei einem Vimentin-exprimierenden 
Tumor ein chromophobes Nierenzellkarzinom nahezu ausgeschlossen ist. Zwischen 
hellzelligen und papillären Nierenzellkarzinomen hingegen vermag Vimentin nicht zu 
differenzieren.  
Verbleiben also noch sechs Antigene zur Auswahl, von denen jeweils zwei als 
charakteristisch für einen der drei Subtypen gelten könnten.  
Glutathionyl-S-Transferase α (GST-α) zeigt in 93,7 % der hellzelligen Nierenzellkar-
zinome eine stark positive Expression im Gegensatz zu 44,1 % bei den papillären und 
19,6 % der chromophoben. Als zweiter Marker für das hellzellige Nierenzellkarzinom 
kommt CD 10 in Frage mit einem positiven Anteil von 77,8 % in dieser Entität. Die 
papillären und chromophoben Nierenzellkarzinome zeigen bei diesem Marker eine 
häufigere Expression als dies bei GST-α der Fall ist mit 51,8 %, bzw. 29,5 %. 
Als typische Marker für das papilläre Nierenzellkarzinom bieten sich AMACR und CK 19 
an. Bei AMACR betrug der Anteil der diffus positiven papillären Nierenzellkarzinome 
88,3 %. Im Gegensatz dazu waren jedoch nur 27 % der hellzelligen und 34,9 % der 
chromophoben Tumoren diffus positiv. Problematisch ist dennoch, dass der Anteil der 
nicht-papillären Karzinome, die AMACR exprimieren, relativ hoch ist und so eine 
fälschliche Zuordnung zu den papillären Nierenzellkarzinomen möglich ist. Für CK 19 
reagierten 74,6 % der papillären Tumore stark positiv, was bedeutet, dass die Sensitivität 
niedriger ist als die von AMACR. Im Gegenzug ist jedoch auch der Anteil an stark 
positiven Tumoren mit 15,4 % bei den hellzelligen und 23,2 % bei den chromophoben 
Nierenzellkarzinomen geringer als der bei AMACR. Somit ist die Spezifität bei der 
Differenzierung zwischen den einzelnen Tumorentitäten im Falle von CK 19 höher als bei 
AMACR. Beide Marker weisen somit Vor- und Nachteile auf, wobei in beiden Fällen mit 
relativ hohen Raten an falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnissen zu rechnen ist.             
Mit KIT und Parvalbumin fanden sich zwei immunhistochemische Marker mit einer 
hohen Expression bei den chromophoben Nierenzellkarzinomen. Bei KIT betrug sie 76,1 
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%, bei Parvalbumin 77,8 %. Sämtliche hellzelligen Nierenzellkarzinome hingegen waren 
bzgl. beider Antigene negativ, so dass KIT- oder Parvalbumin-Expression ein hellzelliges 
Karzinom ausschließt. Auch die papillären Nierenzellkarzinome waren größtenteils 
negativ. Nur 4,8 % exprimierten KIT. Bei Parvalbumin waren immerhin 21,8 % der 
papillären Tumoren positiv. Somit ist die Sensitivität von KIT und Parvalbumin bzgl. des 
chromophoben Nierenzellkarzinoms annähernd gleich hoch, die Spezifität von KIT jedoch 
übertrifft die von Parvalbumin, bei dem ein höherer Anteil an falsch-positiven papillären 
Tumoren zu erwarten ist. 
Würde man nun ein Panel aus drei immunhistochemischen Markern aufstellen, für jeden 
Subtyp jeweils einen, so würde sich GST-α für das hellzellige, AMACR oder CK 19 für 
das papilläre und KIT für das chromophobe Nierenzellkarzinom anbieten. Eine korrekte 
Zuordnung zu einer der drei Tumorentitäten wäre jedoch hiermit nur in einem geringen 
Anteil möglich, da insbesondere KIT und CK 19 einige falsch-negative Befunde erbringen 
würden. Des weiteren zeigen GST-α und AMACR, bzw. CK 19 einen hohen Anteil an 
falsch-positiven Befunden.  
Eine mögliche Lösung wäre ein Panel aus sechs immunhistochemischen Markern, 
nämlich GST-α, CD 10, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin. Für die Expression 
eines jeden dieser Antigene würde jeweils ein Punkt vergeben werden. CD 10 und GST-α 
zählen dabei für das hellzellige Nierenzellkarzinom, CK 19 und AMACR für das 
papilläre, KIT und Parvalbumin für das chromophobe. Die Entität, die dabei die meisten 
Punkte auf sich vereint, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit vor. Sollten zwei Subtypen 
gleich viele Punkte erhalten oder alle Färbungen negativ ausfallen, so müssten 
weitergehende Untersuchungen im Zweifelsfall herangezogen werden, wie 
Elektronenmikroskopie oder Zytologie. Einen besonderen Fall stellt die Expression von 
KIT und/oder Parvalbumin dar, da in diesem Fall ein hellzelliges Nierenzellkarzinom 
ausgeschlossen ist.  
Wendet man nun dieses Schema auf die in dieser Arbeit untersuchten Karzinome an, so 
ergibt sich folgendes Bild. 72,9 % der hellzelligen Nierenzellkarzinome wurden richtig 
erkannt. Bei 15,7 % kommt differentialdiagnostisch vom Expressionsmuster her auch ein 
papilläres Karzinom in Frage. Lediglich 4,3 % wären fälschlicherweise als papillärer 
Tumor eingeteilt worden. Bei 7,1 % war aufgrund komplett fehlender Antigen-Expression 
keine Zuordnung zu einem der drei Subtypen möglich gewesen. Auffällig ist, dass kein 
einziges hellzelliges Nierenzellkarzinom falsch als chromophobes Karzinom 
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diagnostiziert wurde. Zu erklären ist dies durch die fehlende Expression von KIT und 
Parvalbumin bei den hellzelligen Karzinomen.  
Ein etwas anderes Bild fand sich bei den papillären Nierenzellkarzinomen. Hier wurden 
nur 56,7 % richtig diagnostiziert. Bei 14,9 % wäre auch ein hellzelliges Karzinom in 
Frage gekommen. Ebenfalls 14,9 % wären nach ihrem Expressionsschema sogar zu den 
hellzelligen Nierenzellkarzinomen gerechnet worden. Nicht ganz so extrem verhält es sich 
gegenüber dem chromophoben Nierenzellkarzinom. Jeweils 3 % kamen 
differentialdiagnostisch auch als chromophobes Karzinom in Frage, bzw. wären sogar 
falsch als chromophob diagnostiziert worden. Bei 7,5 % der papillären Karzinome war 
aufgrund fehlender Antigen-Expression gar keine Zuordnung möglich. Die häufigere 
falsche Zuordnung bei den papillären Nierenzellkarzinomen erklärt sich durch die relativ 
häufige Expression von eigentlich zu den anderen Entitäten gehörenden Markern, 
insbesondere von GST-α und CD 10. 
Von den chromophoben Nierenzellkarzinomen dagegen wurden 63,5 % richtig 
zugeordnet. 17,3 % kamen ausgehend von ihrem Expressionsprofil her auch als papilläre 
Tumore in Frage. 5,8 % waren aufgrund der exprimierten Marker sogar fälschlich als 
papillär anzusehen. Immerhin 9,6 % waren wegen komplett fehlender Antigen-Expression 
oder nicht verwertbarer Färbung nicht zuzuordnen. Nur 3,8 % der chromophoben 
Nierenzellkarzinome wurden falsch als hellzellig diagnostiziert. Als problematisch erwies 
sich, dass die chromophoben Karzinome in einem verhältnismäßig hohen Prozentsatz 
„papilläre Marker“ wie AMACR und CK 19 exprimierten. 
Welches Vorgehen ist nun am geeignetsten für die Praxis? Eine reine Differenzierung der 
einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen nur durch eine Kombination von 
immunhistochemischen Markern ist nicht sicher genug. Außerdem dürfte der 
routinemäßige Einsatz der Immunhistochemie auch relativ kostenintensiv sein. Deshalb 
sollte zuerst wie bisher die Anfertigung von Schnitten mit HE-Färbung erfolgen, die 
anschließend von einem Pathologen begutachtet werden. Sollte dadurch keine sichere 
Diagnose gestellt werden können, so ist über den zusätzlichen Einsatz von 
immunhistochemischen Markern nachzudenken. Ideal wäre es, wenn bereits durch den 
Pathologen die Auswahl auf zwei Subtypen beschränkt werden könnte. Bei der 
Entscheidung zwischen hellzelligem und chromophobem Nierenzellkarzinom kämen dann 
GST-α, CD 10, Parvalbumin und KIT zum Einsatz. Hier dürfte dann, wie aus dem weiter 
oben gesagten ersichtlich, zu einer hohen Wahrscheinlichkeit die richtige Diagnose 
gestellt werden. So wurde ja in der vorliegenden Arbeit kein einziges der hellzelligen 
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Karzinome fälschlich den chromophoben zugeordnet und lediglich 3,8 % der 
chromophoben falsch als hellzellig diagnostiziert. Bei der Unterscheidung zwischen 
chromophoben und papillären Karzinomen müssten Färbungen für KIT, Parvalbumin, CK 
19 und AMACR angefertigt werden. Hier muss allerdings in höherem Maße auch mit 
falschen Zuordnungen zum jeweils anderen Subtyp gerechnet werden aufgrund der relativ 
hohen Expression von „chromophoben Markern“ beim papillären Nierenzellkarzinom und 
umgekehrt. Besonders schwierig jedoch ist die Differenzierung zwischen hellzelligem und 
papillärem Nierenzellkarzinom unter der Verwendung von Antikörpern gegen CD 10, 
GST-α, CK 19 und AMACR. Vor allem CD 10, aber auch GST-α werden in ziemlich 
hohem Maße von papillären Nierenzellkarzinomen exprimiert, so dass viele falsch als 
hellzellig diagnostiziert werden, bzw. keine sichere Entscheidung getroffen werden kann. 
Aber auch bei den hellzelligen Tumoren kamen fälschliche Einteilungen zum papillären 
Nierenzellkarzinom vor durch die Expression von CK 19 und AMACR.  
Sollte auch mittels Immunhistochemie keine sichere Entscheidung getroffen werden 
können, so verbleiben noch Zytogenetik und Elektronenmikroskopie, die jedoch wie 
bereits erwähnt kostenintensiv, zeitaufwendig und nur in Zentren verfügbar sind. Weitere 
immunhistochemische Marker sollten deshalb ausfindig gemacht werden, die noch besser 
zwischen den einzelnen Entitäten unterscheiden können. Vor allem zwischen hellzelligem 
und papillärem Nierenzellkarzinom gestaltete sich, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, 
die Differenzierung als schwierig.        
 
 
4.11 Bewertung und Ausblick auf die Zukunft 
 
In der Zusammenfassung muss gesagt werden, dass das vorgestellte Verfahren sicherlich 
noch weitere Verbesserungen benötigt und sich noch in weiteren Studien bewähren muss. 
Weitere immunhistochemische Marker sollten identifiziert werden, die eine noch 
genauere und sicherere Unterscheidung der einzelnen Subtypen der Nierenzellkarzinome 
ermöglichen, vor allem zwischen hellzelligem und papillärem, aber auch zwischen 
chromophobem und papillärem Nierenzellkarzinom. Dennoch konnte anhand dieser 
Arbeit eine viel versprechende Grundlage für ein Antikörperbasiertes Verfahren zur 
Unterstützung der traditionellen Differentialdiagnose des Nierenzellkarzinoms geschaffen 
werden.  
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Ein weiteres wichtiges Problem, das es noch zu lösen gibt, muss angesprochen werden. 
Von immenser klinischer Bedeutung ist, dass eine Unterscheidung zwischen dem 
malignen Nierenzellkarzinom und dem Onkozytom ermöglicht werden muss. Dieser 
benigne Nierentumor ist vor allem gegenüber dem chromophoben Nierenzellkarzinom 
eine wichtige Differentialdiagnose. Einige Autoren haben sich bereits mit dem 
immunhistochemischen Profil des Onkozytoms befasst. Typischerweise exprimiert ein 
Großteil dieser benignen Nierentumore EMA, E-cadherin, Parvalbumin und KIT [32]. 
Negativ waren sie für Vimentin, CD 10 und RCC Ma [84]. Aufgrund ihrer histologischen 
Ähnlichkeit hat die Differenzierung des Onkozytoms vom chromophoben Nierenzell-
karzinom besondere Bedeutung. Mögliche Marker wären CK 7, MOC 31 und EpCam, die 
vor allem von den chromophoben Nierenzellkarzinomen und weniger häufig von den 
Onkozytomen exprimiert werden [63]. Insgesamt ist die Differenzierung dieser beiden 
Tumoren weiterhin als schwierig anzusehen und weitere Anstrengungen müssen 
unternommen werden um dieses Problem zu lösen. Im Erfolgsfall könnte dann eine 
immunhistochemische Markerkombination erstellt werden, die neben den drei malignen 
Hauptsubtypen des Nierenzellkarzinoms auch das Onkozytom als häufigsten benignen 
Nierentumor erfasst. Ob auch für die vielen anderen selteneren malignen und benignen 
Nierenraumforderungen immunhistochemische Profile erstellt werden sollten, steht noch 
zur Diskussion.  
 


















Beim Nierenzellkarzinom handelt es sich nicht um eine einzelne Tumorentität. Man 
unterscheidet verschiedene Subtypen, von denen die drei häufigsten in absteigender 
Reihenfolge das hellzellige, das papilläre und das chromophobe Nierenzellkarzinom sind. 
Nicht nur aus didaktischen Gründen, sondern auch weil sich diese drei Subtypen in ihrer 
Genese, ihrem Ursprung und vor allem in ihrer Prognose unterscheiden, ist eine exakte 
Zuordnung zur richtigen Entität von großer Bedeutung. Für die Zukunft spielt auch der 
Aspekt eine Rolle, dass fortgeschrittene metastasierte Nierenzellkarzinome durch eine 
zielgerichtete Therapie mit kleinmolekularen Substanzen therapiert werden können. Diese 
Substanzen greifen in unterschiedliche Signalwege ein, die sich von Nierenzellkarzinom-
subtyp zu Subtyp unterscheiden können. 
Die bisherige Differenzierung anhand gefärbter HE-Schnitte gestaltet sich manchmal als 
schwierig, da bei allen drei Entitäten eosinophile Varianten vorkommen, die sich schwer 
unterscheiden lassen. Vor allem bzgl. der Diagnose des selteneren chromophoben 
Nierenzellkarzinoms ist große Erfahrung seitens des untersuchenden Pathologen erforderlich, 
die nur mühsam zu erwerben ist.  
Deshalb wurde mit Hilfe dieser Arbeit versucht eine immunhistochemische Markerkombi-
nation zu finden, die anhand charakteristischer Expressionsprofile der Nierenzellkarzinom-
haupttypen eine genaue Zuordnung erlaubt. 
Zu diesem Zweck wurden insgesamt 66 chromophobe Nierenzellkarzinome akquiriert, denen 
jeweils ein hellzelliges und ein papilläres Nierenzellkarzinom, die vom TNM-Stadium und 
dem Differenzierungsgrad her identisch waren, zugeteilt wurden. Aus dem Tumorgewebe 
wurden repräsentative Areale ausgestanzt und Tissue Micro Arrays (TMA) gebildet. Diese 
wurden mit Antikörpern gegen acht verschiedene Antigene, die aufgrund der bisherigen 
Literaturergebnisse als geeignete Kandidaten zur Differenzierung der Subtypen erschienen, 
inkubiert. Hierbei handelte es sich um CA II, KIT, Parvalbumin, Vimentin, AMACR, GST-α, 
CD 10 und CK 19. Anhand der Intensität der Färbung und Anteil der gefärbten Zellen erfolgte 
eine Einteilung in positive und negative Expression. Bei manchen Markern wurden auch 
Zwischenstufen verwendet. 
Bis auf CA II ergaben sich im χ²-Test  jeweils signifikante Ergebnisse bzgl. der 
unterschiedlichen Anfärbbarkeit der einzelnen Subtypen. Es stellte sich heraus, dass CD 10 
  64 
mit 77,8 % positiven und GST-α mit 93,7 % stark positiven hellzelligen 
Nierenzellkarzinomen ein geeigneter Marker für diese Entität wäre. Eine positive Reaktion in 
76,1% der chromophoben Nierenzellkarzinome bei KIT und 77,8 % bei Parvalbumin legte 
den Schluss nahe, dass es sich bei beiden um Marker für diesen Subtyp handeln könnte. Für 
das papilläre Karzinom waren eine diffus positive Reaktion für AMACR, nämlich in 88,3 % 
und eine stark positive Reaktion für CK19, und zwar in 74,6 %, charakteristisch. Vimentin 
fiel vor allem durch den hohen Anteil von 95,7 % negativen chromophoben 
Nierenzellkarzinomen auf. Aber auch hellzellige und papilläre Nierenzellkarzinome waren 
nur zu einem geringen Teil, nämlich 37,5 %, bzw. 40,3 % positiv.  
Insgesamt deckten sich die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnisse  weitestgehend 
mit denen bisher veröffentlichter Studien.  
Die immunhistochemische Markerkombination aus KIT, Parvalbumin, AMACR, GST-α, CD 
10 und CK 19 wurde anschließend daraufhin überprüft, ob eine genaue Zuordnung der in 
dieser Arbeit eingeschlossenen Nierenzellkarzinome möglich wäre. Hierzu wurde eine 
positive Expression von KIT oder Parvalbumin mit jeweils einem Punkt für das chromophobe 
Nierenzellkarzinom bewertet. Eine diffus positive Reaktion für AMACR oder stark positive 
Reaktion für CK 19 ergab jeweils einen Punkt für das papilläre Nierenzellkarzinom. Eine 
positive Färbung für CD 10 oder stark positive für GST-α wurde mit je einem Punkt für das 
hellzellige Karzinom gewertet. Als Endergebnis wurde die Tumorentität angenommen, die die 
meisten Punkte auf sich vereinigte. Bei Gleichstand kamen differentialdiagnostisch mehrere 
Subtypen infrage. Insgesamt konnten so 72,9 % der hellzelligen, 56,7 % der papillären und 
63,5 % der chromophoben Nierenzellkarzinome zugeordnet werden. Als besonders sicher 
erwies sich die Differenzierung zwischen chromophobem und hellzelligem Karzinom. Kein 
einziges der hellzelligen wäre fälschlich den chromophoben zugeordnet worden und nur 3,8 
% der chromophoben Nierenzellkarzinome waren nach dem Ergebnis der Markerkombination  
falsch als hellzellig anzusehen. Problematisch erschien dagegen die Unterscheidung zwischen 
hellzelligen und papillären auf der einen und papillären und chromophoben Karzinomen auf 
der anderen Seite. Hier kam es jeweils zu verhältnismäßig vielen Fehleinschätzungen. 
Abschließend kann gesagt werden, dass durch die hier untersuchte Markerkombination die 
bisherige Diagnostik der Nierenzellkarzinome nicht ersetzt werden kann. Aber sie stellt ein 
Hilfsmittel dar, das vor allem in der Differenzierung zwischen hellzelligem und 
chromophobem Nierenzellkarzinom gute Dienste leisten kann. Weitere Anstrengungen 
müssen jedoch unternommen werden, um das vorgestellte Verfahren weiter zu verbessern.    
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7. Abkürzungsverzeichnis                 
 
 
AMACR   α-Methyl-Acyl-CoA-Racemase 
CA II   Carboanhydrase II 
CK   Cytokeratin 
CT    Computertomographie 
DNA   Desoxyribonukleinsäure 
E-cadherin  epithelial cadherin  
EMA   epithelial membrane antigen 
EpCam   epithelial cell adhesion molecule 
GST-α   Glutathionyl-S-Transferase α 
HE    Hämatoxylin-Eosin 
HIFα   Hypoxie induzierter Faktor α 
HMWCK   high molecular weight cytokeratin 
IUG   Infusionsurogramm 
Ksp-cadherin  Kidney specific cadherin 
LMWCK   low molecular weight cytokeratin 
MRT   Magnetresonanztomographie 
MUC1   Mucin 1 
PCR   Polymerasekettenreaktion 
PDGF-R   platelet derived growth factor-Rezeptor 
RCC Ma   renal cell carcinoma marker 
TMA   Tissue Micro Array 
UICC   Union internationale contre le cancer 
VEGF-R   vascular endothelial growth factor-Rezeptor 
WHO   World Health Organization 
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